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V tej raziskavi smo s pristopom načrtovanja eksperimentov skušali optimizirati proces 
sferične kristalizacije laktoze, natančneje difuzije topila iz kvazi-emulzije. Za optimizacijo 
smo uporabili dokončni presejalni načrt (angl. definitive screening design, DSD), ki 
omogoča, da z majhnim številom eksperimentov pridemo do produkta z optimalnimi 
lastnostmi. Želeli smo dobiti delce z dobrimi pretočnimi lastnostmi in izkoristkom, primerne 
za nadaljnjo uporabo. Preučevali smo vpliv temperature kristalizacijskega sistema, 
volumskega razmerja med netopilom in celotnim kristalizacijskim sistemom, hitrosti 
mešanja sistema, koncentracije laktoze v raztopini, hitrosti dodajanja raztopine in vrste 
netopila na lastnosti delcev. Vrednotili smo izkoristek, velikost delcev (D10, D50, D90), 
porazdelitev velikosti delcev in Hausnerjevo razmerje. Z dobljenimi rezultati smo z 
dokončnim presejalnim načrtom identificirali aktivne učinke in postavili model za vsako 
lastnost posebej. 
Najpomembnejši aktivni učinek je bila koncentracija laktoze, ki je imela vpliv pri vseh 
lastnostih, razen pri vrednosti D10 (velikost delcev). Prav tako je bilo pomembno volumsko 
razmerje med netopilom in celotnim kristalizacijskim sistemom, ki ni imelo vpliva le na 
D90, na D10 in D50 pa je imelo negativen vpliv. Izbira netopila je vplivala na izkoristek, 
D90, porazdelitev velikosti delcev in Hausnerjevo razmerje. Najbolj kompleksne učinke smo 
dobili pri D50, saj smo poleg učinkov prvega reda imeli prisoten negativen kvadratni učinek 
koncentracije laktoze, eno pozitivno dvofaktorsko interackcijo (koncentracija laktoze x 
hitrost dodajanja raztopine) in eno negativno dvofaktorsko interakcijo (koncentracija laktoze 
x volumsko razmerje). Poleg tega je bil pri D50 prisoten še negativen učinek hitrosti 
dodajanja raztopine, ki je vplival tudi na izkoristek in D90. Temperatura kristalizacijskega 
sistema in hitrost mešanja nista vplivala na lastnosti delcev pri danih eksperimentalnih 
pogojih. Na koncu smo z eksperimentom optimizacije izdelali še delce, za katere se je 
izkazalo, da so odlični za direktno tabletiranje, saj imajo kompresibilnost primerljivo s 
komercialno dostopnimi tipi laktoze, med tem ko je kompaktibilnost še veliko boljša od 
delcev na tržišču. Prav tako imajo tablete ob visoki trdnosti zelo dobro poroznost, zato bi 
bili delci primerni za uporabo v formulacijah s takojšnim sproščanjem učinkovin. 







In this research we tried to optimize the process of spherical crystallization of lactose, more 
precisely diffusion of solvent from quasi-emulsion. Definitive screening design (thereinafter 
DSD) was used for optimization which gives optimum product demanding smaller number 
of experiments. Our goal was to obtain good yield of particles with good flow properties 
which can be used further. Temperature of crystallization system, volume ratio of non-
solvent versus crystallization system, mixing speed, lactose concentration in solution, 
solution adding speed and type of non-solvent were studied to recognize the effect on particle 
properties. Yield, particle size (D10, D50, D90), particle size distribution and Hausner ratio 
were evaluated. We were able to identify active effects and construct a model for each 
property from obtained results using DSD. Most relevant active effect was lactose 
concentration, which affected most properties, except D10 (particle size).  Volume ratio of 
non-solvent versus crystallization system was also relevant and had a negative effect on D10 
and D50 and had no effect on D90. Type of non-solvent affected yield, D90, particle size 
distribution and Hausner ratio. Most complex effects were obtained at D50 because of first 
order effects and negative square effect of lactose concentration, one positive two factor 
interaction (lactose concentration x solution adding speed) and one negative two factor 
interaction (lactose concentration x volume ratio).  Besides, negative effect of solution 
adding speed at D50 was present, which also affected yield and D90. Temperature of 
crystallization system and mixing speed did not affect particle properties under given 
experimental conditions.  Using optimization experiment at the end, we prepared particles 
that were excellent for direct tableting because of compressibility comparable to commercial 
types of lactose and even better compactibility that commercial particles possess. Tablets 
also have a very good porosity at high tablet hardness, which allows usage of particles in 
immediate release formulations. 
Keywords: lactose, spherical crystallization, definitive screening design, particle 









A – presečišče y-osi 
AICc – Akaike informacijski kriterij s korekcijo  
angl. – angleško 
ANOVA – analiza variance 
BIC – Bayesijanov informacijski kriterij  
Cp – kompaktibilnostni indeks 
D – premer tablete 
D – relativna gostota 
DF – prostostne stopinje 
DOE – načrtovanje eksperimentov 
EMS – metoda učinkovite izbire modela 
F – sila potrebna, da tableta poči 
FMEA – analiza možnih napak in njihovih posledic 
FSR – metoda postopne vključitvene regresije 
H1 – debelina tablete 
HR – Hausnerjevo razmerje  
ICH – Mednarodna konferenca o usklajevanju 
k – Hecklov koeficient 
KS – kristalizacijski sistem 
Maglom – masa aglomeratov 
mlakt – masa laktoze  
P – apliciran tlak stiskanja 





PAT – procesno analizna tehnologija 
RMSE – koren povprečja kvadratne napake 
SA lactose – sferični aglomerati laktoze 
SDS – standardni presejalni načrt 
Temp. – temperatura  
Vdodajanja – hitrost dodajanja  
Vmešanja – hitrost mešanja 
Vnas  –  nasipni volumen 
V razm. – volumsko razmerje 
Vsp' – specifičen volumen tablete pri tlaku 1 MPa oziroma pri logP=0 
Vzbi – zbiti volumen 
Span – porazdelitev velikosti delcev 
QbD – vgrajena kakovost 
ε  – poroznost tablete  
σTS – natezna trdnost tablete 
ρnas  – nasipna gostota 
ρzbi  – zbita gostota 
w'  – Walkerjev koeficient 
?̇? – geometrična sredina 
  




1.1. VGRAJENA KAKOVOST 
Vgrajena kakovost (angl. Oquality by design, QbD) je koncept, ki ga je definiral  Dr. Joseph 
M. Juran. Menil je, da mora biti kakovost vgrajena v izdelek in da večina težav povezanih s 
kakovostjo izhaja iz njegovega načina izdelave (1). Kasneje je Mednarodna konferenca o 
usklajevanju (angl. International Conference on Harmonisation, ICH) termin definirala kot 
sistematičen razvoj izdelkov, ki temelji na v naprej določenih ciljih, razumevanju procesa in 
končnega produkta ter nadzoru materialov in procesov na podlagi znanstvenih dokazov in 
analizi tveganja za kakovost izdelka (angl. Quality Risk managmnet) (2). Z vgrajeno 
kakovostjo dosežemo uspešen razvoj izdelkov, hitro regulatorno odobritev in zmanjšamo 
breme validacij (3). Proces vgrajevanja kakovosti poteka tako, da v začetnih fazah razvoja 
definiramo ciljni profil kakovosti izdelka (angl. Quality Target Product Profile). Ta opisuje 
želeno učinkovitost, velikost odmerka, način dostave, farmakokinetične lastnosti in 
kakovostne lastnosti produkta ter zahteve za ovojnino. Nato  določimo ostale ključne 
elemente razvoja z vgrajeno kakovostjo: 
 Kritične lastnosti izdelka (angl. Critical Quallity Attributes) – to so fizikalne, 
kemijske, mikrobiološke ali biološke lastnosti, ki morajo biti znotraj mejnih 
vrednosti (4). Kritične lastnosti pri trdnih oralnih farmacevtskih oblikah so običajno 
tiste, ki vplivajo na čistoto produkta, vsebnost zdravilne učinkovine, sproščanje in 
stabilnost. Pri drugih sistemih lahko najdemo tudi specifične kritične lastnosti, kot 
so na primer aerodinamične lastnosti pri farmacevtskih oblikah za inhaliranje (2).  
 Oceno tveganja (angl. Risk Assessment), ki temelji na znanstvenih spoznanjih ter 
predhodnem znanju in izkušnjah formulacijskega znanstvenika o proizvodnji 
zdravil. Z njo identificiramo lastnosti produkta in procesne parametre, ki so kritični, 
kar pomeni da njihova sprememba vodi v bistveno drugačno kakovost končnega 
produkta (4). Začetni seznam potencialnih kritičnih parametrov je lahko obsežen. 
Proučujemo jih z eksperimenti, na podlagi katerih določimo pomembnost 
posameznih spremenljivk in interakcije med njimi. V pomoč so tudi multivariantne 
analize, matematični modeli ali študije, s katerimi dosežemo boljše razumevanje 
samega procesa (2).  
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 Kritične lastnosti materiala (angl. »Critical material attributes«) so fizikalne, 
kemijske, biološke ali mikrobiološke lastnosti zdravilne učinkovine, pomožne snovi 
ali vmesnega produkta, ki mora biti v ustreznih mejah, da dosežemo ustrezno 
kakovost izdelka.  
 Kritične procesne parametre (angl. »Critical process paramater«) – to so parametri 
proizvodnega procesa, ki ob spremembi vplivajo na kritične lastnosti izdelka in 
lahko povzročijo neizpolnjevanje mejnih vrednosti (4). 
 Prostor izvajanja (angl. »Design space«)  je večplastna kombinacija in interakcija 
vhodnih spremenljivk (lastnosti materiala) ter procesnih parametrov, za katere je 
bilo dokazano, da zagotavljajo ustrezno kakovost (4). Določimo ga na podlagi ocene 
tveganja in postopnim načrtovanjem eksperimentov (2). Prostor izvajanja lahko 
dobimo tudi direktno iz rezultatov multivariantne analize ali drugih validiranih 
modelov (4). Odvisen je od obsega proizvodnje in opreme, zato je potrebno prostor 
izvajanja, ki je bil določen v laboratorijskem merilu, potrditi za uporabo v večjih 
proizvodnih serijah (1). Spremembe parametrov, ki se zgodijo znotraj prostora 
izvajanja, ni potrebno priglašati regulatornim organom, medtem ko je delo s 
parametri izven tega območja potrebno priglasiti. Predlog prostora načrtovanja 
pripravi predlagatelj, oceniti in odobriti pa ga mora pristojni regulatorni organ (4).  
 Nadzorno strategijo - načrt, ki temelji na razumevanju procesa, formulacije ter 
produkta in je zasnovana tako, da dosledno zagotavlja produkt zahtevane kakovosti 
(5). Lahko vključuje lastnosti izhodnega materiala, procesne parametre, 
medprocesno testiranje in končno testiranje produkta (3). 
Pri pristopu razvoja izdelkov z vgrajeno kakovostjo uporabljamo različne metode in orodja. 
Ena najosnovnejših metodologij ja diagram vzrokov in učinkov (angl. »Fish bone« oziroma 
Ishikawa diagram). Z njo prepoznavamo vplive več faktorjev na posamezen učinek. 
Primarna veja predstavlja učinek, velike veje prestavljajo glavne vzroke in majhne vejice 
prestavljajo bolj podrobno opisane vzroke (slika 1) (4). 




Slika 1: primer diagrama »ribje kosti«  
Bolj zapletene metode, ki podpirajo vgrajevanje kakovosti v izdelek so metode načrtovanja 
eksperimentov, procesno analizna tehnologija (angl. Process analitical technology, PAT) ter 
analiza možnih napak in njihovih posledic (angl. Failure mode and effects analysis, FMEA) 
(4).  
1.2. NAČRTOVANJE EKSPERIMENTOV  
Različne farmacevtske oblike zahtevajo različne tehnologije izdelave, ki predstavljajo 
tehnološke izzive za razvoj formulacije. Njihove rešitve zahtevajo uporabo učinkovitih 
metodologij in ena izmed njih je načrtovanje eksperimentov (5). Načrtovanje eksperimentov 
(angl. Design of experiments, DOE) je kontroliran skupek testov, ki so oblikovani za to, da 
raziskujemo in modeliramo razmerje med faktorji in enim ali več odzivi (6). Glavna prednost 
je, da omogoča hkratno, sistematično in hitro ocenjevanje veliko različnih faktorjev (5). 
Pravilno izveden DOE omogoča zmanjšanje razvojnih in proizvodnih stroškov, izboljšanje 
kakovosti in zanesljivosti, ter skrajšanje časa prihoda zdravila na trg (7). Z uporabo DOE 
lahko ocenimo vpliv vsakega faktorja formulacije na merjeni odziv, interakcijo med 
posameznimi faktorji in na podlagi statistične analize identificiramo kritične faktorje. Tako 
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lahko določimo optimalno formulacijo in optimizacijo vseh kritičnih dejavnikov. Kadar sta 
formulacija in proizvodni proces optimizirana s sistematičnim pristopom načrtovanja 
eksperimentov, sta povečanje proizvodnje (angl. scale-up) in validacija procesa zelo 
učinkovita (5). DOE je v primerjavi s tradicionalnimi metodami eksperimentiranja, kot so 
eno-faktorske analize ter metoda poskusov in napak, veliko bolj natančen. Posledično lahko 
oblikujemo povezave med številnimi spremenljivkami v kateremkoli sistemu, sprejemamo 
bolj ozaveščene odločitve v vsaki fazi postopka reševanja problemov ter pridemo do boljših 
rešitev v krajšem času.  DOE lahko uporabljamo v vseh primerih, kjer moramo manipulirati 
z več neodvisnimi spremenljivkami, tako da optimiziramo eno ali več odvisnih spremenljivk 
(7).  Načrtovanje eksperimenta poteka v petih stopnjah: 
1) Jasna opredelitev cilja  
2) Izbira spremenljivk – ključna je pravilna izbira vhodnih spremenljivk in odzivov, ki 
jih bomo merili, saj je od tega odvisna učinkovitost in uporabnost rezultatov 
eksperimentov. 
3) Interakcije – ugotoviti moramo kombinacije dejavnikov, ki najbolj vplivajo na 
odzive. Največja prednost DOE je analiza sinergističnih vplivov različnih 
dejavnikov. Na podlagi tega si zastavimo načrt eksperimenta. 
4) Izvedba eksperimenta -  ko imamo izbrane vhodne in izhodne spremenljivke, ter 
izdelan načrt eksperimenta, ga tudi izvedemo. Skušamo izvesti najmanjše možno 
število poskusov, s katerim še dobimo ustrezen rezultat. Vse preskuse izvedemo z 
enakimi predpostavkami, spremenljivkami in odzivi.   
5) Analiza rezultatov – poskušamo najti korelacijo med vhodnimi in izhodnimi 
spremenljivkami, interaktivne vplive številnih dejavnikov in kako velik vpliv imajo 
spremenljivke na posamezne odzive. Rezultati in ugotovitve omogočajo, da 
naredimo potrebne nastavitve in prilagoditve v sistemu, da izboljšamo sam donos 
procesa (8). 
Pri načrtovanju eksperimentov si lahko pomagamo tudi s štirimi načeli, ki pomagajo 
zmanjšati nabor možnih modelov pri iskanju najbolj primernega:  
 Učinek hierarhije (angl. effect hierarchy) – Učinki prvega reda (glavni učinki) 
običajno povzročijo največ sprememb v odzivu, torej učinki prvega reda so bolj 
pomembni od učinkov drugega reda (učinki interakcij in kvadratni izrazi), ti pa 
so bolj pomembni od učinkov tretjega reda in tako naprej za izraze višjega reda. 
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 Učinek dediščine (angl. effect heredity) – se nanaša na to, da v model vključimo 
komponente nižjega reda, ki povzročajo učinke višjega reda. Če imamo na primer 
v modelu tristopenjsko interakcijo (ABC), potem morajo biti pri močnem učinku 
dediščine v model vključeni vsi glavni učinki in vse dvo-smerne interakcije (A, 
B, C, AB, AC, BC), torej vsi učinki nižjega reda. Pri šibkem učinku dediščine 
zadostuje, da imamo v modelu en glavni učinek in eno dvosmerno interakcijo (na 
primer B in BC).  
 Učinek razpršenosti (angl. effect sparsity) – to načelo trdi, da  večino sprememb 
v odzivu razložimo z relativno majhnim številom učinkov. Še posebej je 
pomembno pri presejalnih načrtih (angl. screening designs), kjer naj bi bilo 
število izvedb eksperimenta vsaj dvakrat večje kot število učinkov, ki so verjetno 
pomembni. 
 Središčne točke, ponovitve izvedbe eksperimenta in testiranje – Središčne točke 
pomagajo pri zaznavanju nelinearnih učinkov.  
Če nam razpoložljiva sredstva dovoljujejo, lahko dodamo še dodatne 
eksperimente znotraj prostora načrtovanja, ter tako povečamo natančnost in 
zmanjšamo pomanjkanje prileganja (6).  
1.2.1.  DOKONČNI PRESEJALNI NAČRT 
Dokončni presejalni načrt (angl. Definitive screening design, DSD) uporabljamo za 
presajanje faktorjev, kadar imamo katerokoli kombinacijo zveznih (angl. continuous) ali 
dvostopenjskih opisnih (angl. two-level categorical) faktorjev. Model DSD je še posebej 
uporaben, če sumimo, da imamo aktivne dvofaktorske interakcije ali da se učinek zveznega 
faktorja kaže v močni ukrivljenosti odziva. Gre za majhen načrt, saj izvedemo malo 
eksperimentov glede na število faktorjev (6). Natančneje, kadar imamo sodo število 
faktorjev in so vsi zvezni, je za m faktorjev število eksperimentov 2m+1, pri čemer dodatni 
eksperiment naredimo zaradi skupne središčne točke (9,10). V primeru, da imamo liho 
število faktorjev, je minimalno število eksperimentov 2m+3. Ta dva izračuna veljata le v 
primeru, ko je število faktorjev večje od 5. Kadar imamo 4 faktorje ali manj, je model 
postavljen, kot da bi jih imeli 5, saj je pri majhnih modelih težko ločiti učinke drugega reda 
(6). 
V preglednici Ⅰ je prikazana splošna struktura DSD za m število faktorjev, kjer xi,j  predstavlja 
faktor, j številko faktorja ter i številko eksperimenta. Vsaka soda vrstica je zrcalna prejšnji 
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lihi vrstici, torej dobimo jo tako, da liho vrstico pomnožimo z – 1.  Pri prvem zrcalnem paru 
(angl. Foldover pair) sta ničli v prvem stolpcu, pri drugem paru v drugem stolpcu in tako 
naprej. Vsak eksperiment (brez središčne točke) ima točno en faktor v središču in vse ostale 
na ekstremu. Zadnja vrstica prikazuje eksperiment, pri katerem so vsi faktorji v središčni 
točki. Ta posebna  struktura DSD-ja omogoča številne prednosti, ki smo jih opisali na koncu 
tega podpoglavja (9). 
Preglednica Ⅰ: Splošna struktura načrta za m faktorjev (9) 
 
Priporočljivo je, da načrtu dodamo še dodatne eksperimente (angl. Extra runs), ki jih 
program oblikuje na podlagi lažnih oziroma navideznih faktorjev. Že štirje dodatni 
eksperimenti močno izboljšajo moč načrta pri identifikaciji aktivnih učinkov drugega reda 
(6). 
Prednosti dokončnega presejalnega modela pred drugimi metodami: 
 Omogoča hitrejše in učinkovitejše prepoznavanje pomembnih dejavnikov. 
 Z njim ugotovimo vzrok nelinearnih učinkov, medtem ko na primer pri 
standardnem presejalnem načrtu (angl. Standard screening design, SDS) 
zaznamo samo nelinearnost. 
 Majhno število eksperimentov. 
 Pri dvofaktorskih interakcijah so glavni učinki ortogonalni. To pomeni, da kadar 
so prisotne aktivne dvofaktorske interakcije, ocene glavnih učinkov niso 
pristranske. 
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 Ne mešamo dveh dvofaktorskih interakcij, vseeno pa sta lahko v povezavi ena z 
drugo. 
 V modelih, ki vsebujejo le glave učinke in kvadratne izraze, lahko določimo vse 
kvadratne učinke. To omogoča, da določimo faktorje, ki povzročajo nelinearnost.  
 Kvadratni učinki so ortogonalni glavnim učinkom in ni popolnega mešanja med 
njimi in dvofaktorskimi interakcijami. 
 Izognemo se nepotrebnim stroškom zaradi dodatnih eksperimentov, ki jih 
potrebujemo pri nekaterih drugim metodah zaradi nejasnosti rezultatov (6). 
1.2.1.1. Dokončni presejalni načrt z dodanim dvo-nivojskim opisnim faktorjem  
Za uporabo dokončnega presejalnega načrta morajo biti vsi faktorji kvantitativni. Kadar 
želimo v DSD vključiti tudi kvalitativne oziroma opisne faktorje, lahko model prilagodimo 
z uporabo dveh metod: 
 Metoda povečanja stolpca, ki temelji na DSD  (angl. DSD-based Column 
Augmentation; DSD-augment method) zagotavlja zelo učinkovite načrte, ki so še 
vedno dokončni v smislu, da se ocene glavnih učinkov še vedno ne mešajo z 
aktivnimi učinki drugega reda (10). Pri tej metodi namesto enega eksperimenta s 
središčnimi točkami dodamo dva eksperimenta, pri katerem so vsi zvezni faktorji v 
sredinskih vrednosti. Torej, če je število faktorjev k in je le-to sodo, je število 
eksperimentov 2k+2. Kadar je k liho število, je število eksperimentov 2k+4 (6).   
 
 Metodo ortogonalno povečanja stolpca (angl. ORTHOGONAL Column 
Auhmentation; ORTH-Augment Procedure) uporabimo, kadar želimo ohraniti 
ortogonalnost načrta glavnih učinkov. Optimalno ortogonalnost dobimo, kadar je 
število dodanih kategoričnih faktorjev manjše ali je enako 4. Pri dodanem 1 
kategoričnem faktorju namesto ene središčne točke dodamo dva eksperimenta, pri 
katerem so zvezni faktorji pri svojih sredinskih vrednostih. Kadar dodamo 2, 3 ali 4 
opisne faktorje, se sredinska točka zamenja s 4 eksperimenti, pri katerih so zvezni 
faktorji v sredinskih vrednostih. Pri več kot 4 opisnih faktorjih ortogonalnost ni več 
optimalna, vendar lahko še vedno postavimo model. Slabost te metode je, da prihaja 
do delnega mešanja med glavnimi učinki in dvofaktorskimi interakcijami, ki 
vsebujejo opisne faktorje (10). 
Sabina Šenica                                                                                              Magistrska naloga 
8 
 
Omejitev obeh modelov je, da z dodajanjem kategoričnih faktorjev narašča korelacija med 
kvadratnimi učniki (10). 
Preglednica II: Modeli, ki so narejeni na podlagi metode povečanje stolpca na temelju DSD 
(a) in metode ortogonalno povečanja stolpca (b). Vsak model vsebuje 4 zvezne faktorje (m) 
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1.3. INŽENIRING DELCEV 
V zadnjih letih inženiring delcev v farmacevtski industriji postaja vse bolj pomemben (11). 
Uporabljamo ga predvsem za izboljšanje biološke uporabnosti zdravilnih učinkovin, 
homogenizacijo oralnih farmacevtskih oblik in za pripravo inhalacijskih izdelkov (12). 
Ključno je razumevanje in nadzor proizvodnih procesov, kot so na primer mletje, 
granulacija, kristalizacija, mešanje prahov in sušenje praškov (11). Cilj je s pravo 
kombinacijo osnovnih materialov, procesne opreme in katalizatorjev oblikovati delce, ki 
bodo imeli takšne specifične lastnosti, da bodo zagotavljali učinkovitost izdelka pri bolniku  
(13). Najprej je potrebno zbrati kvantitativne podatke, ki nam lahko pomagajo pri izboljšanju 
zdravila. Že osnovna karakterizacija delca bi morala  poleg povprečne velikosti delcev in 
oblike delcev v formulaciji (učinkovine in pomožnih snovi), upoštevati tudi druge dejavnike, 
kot so porazdelitev velikosti, ter ostale morfološke  in površinske lastnosti (12,14).  
Pri inženiringu delcev lahko uporabljamo različne metode. Ena izmed teh je sferična 
kristalizacija. Uporabljamo jo za izdelavo delcev, namenjenim direktnemu tabletiranju ali 
praškov za inhalacijo (15,16). V nadaljevanju bomo predstavili tudi ostale metode, kako 
izdelati delce za direktno tabletiranje, kot so kokristali, kristali zdravilnih učinkovin na 
pomožni snovi in večkomponentne pomožne snovi. Za pripravo inhalacijskih delcev 
najpogosteje uporabljamo mletje oziroma mikronizacijo. 
1.3.1. KRISTALIZACIJA 
Kristalizacija iz raztopine je široko uporabljena metoda za proizvodnjo zdravilnih učinkovin 
in pomožnih snovi (17). Je proces oblikovanja trdnih kristalov, ko se molekule začnejo 
združevati in obarjati iz raztopine ali taline. Stopnja in mehanizem, po katerem se tvorijo 
kristali, so odvisni od termodinamskih (npr. topnosti, medfazne napetosti med tekočino in 
trdno snovjo, aktivnosti topila, temperature), kinetičnih (npr. prenasičenja, molekularne 
mobilnosti) in molekularnih dejavnikov (vodikovih vezi, drugih ne-kovalentnih vezi, 
molekularnih povezav). Za kristalizacijo potrebujemo prenasičenje, ki vodi v nukleacijo. 
Dosežemo ga s povečano koncentracijo topljenca (izhlapevanje topila) ali zmanjšanjem 
topnosti (npr. sprememba temperature, dodatek netopila, sprememba pH, dodajanjem soli). 
Koncentracijski prag, nad katerim poteka kristalizacija, je določen s kinetično stabilnostjo 
prenasičenih stanj in reguliran z mehanizmom nukleacije (homogena, heterogena). 
Naslednja stopnja v kristalizaciji je nastajanje makroskopskih kristalov iz stabilnih jeder, kar 
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imenujemo rast kristalov. Ta je odvisna od notranje strukture in zunanjih faktorjev 
(temperatura, nečistote, prenasičenost, tip topila), od nje pa je odvisna končna morfologija 
delca (16). 
1.3.1.1. Sferična kristalizacija 
Sferična kristalizacija je aglomeracijski proces, ki direktno pretvori kristale v kompaktno 
sferično obliko (18). Poteka pri nadzorovanih pogojih, kot so sestava topila, temperatura, 
generiranje prenasičenja in hitrost mešanja, pod katerimi delci spontano kristalizirajo v 
sferične aglomerate (16). 
Prednosti sferične kristalizacije so, da se izboljšajo fizikalno-kemijske lastnosti kristalov, 
kot so pretočnost in stisljivost ter posledično so izboljšani procesi mletja, mešanja in 
tabletiranja. Sferične aglomerate lahko uporabimo za izdelavo mikrosfer, nanosfer, nano 
delcev in mikropelet (18). Poznamo štiri načine pridobivanja sferičnih kristalov, in sicer 
sferično aglomeracijo, postopek izdelave kvazi-emulzije z difuzijo topila, sistem z difuzijo 
amoniaka in kristalo-ko-aglomeracijo (16).  
Osredotočili se bomo na metodo z difuzijo topila iz kvazi-emulzije. Kvazi-emulzijo tvorimo 
z raztopino substance in z netopilom (18). Čeprav se čisti topili (dobro topilo in netopilo) 
med sabo mešata, pri dispergiranju raztopine v netopilo nastanejo kvazi-emulzijske kapljice. 
Kristalizacija poteče z difuzijo dobrega topila iz kapljic in netopila v emulzijske kapljice 
(19). Zaostale kapljice dobrega topila tvorijo tekočinske mostičke in s tem omogočajo 
aglomeracijo nastalih kristalov, zato je pomembno, da je afiniteta med substanco in dobrim 
topilom večja kot med dobrim topilom in netopilom (18,19). Emulzijo lahko stabiliziramo z 
izbiro ustreznega polimera (18). 
1.3.1.2. Kokristali dveh učinkovin ali učinkovine in pomožne snovi 
Na področju modifikaciji aktivne učinkovine so kokristali alternativa polimorfov, soli in 
solvatov. Kokristal lahko definiramo kot kristalni material, ki je sestavljen iz dveh ali več 
molekularnih (in električno nevtralnih) snovi, ki jih držijo skupaj ne-kovalentne sile (20). 
Sestavljeni so lahko iz dveh molekul, in sicer iz tarčne molekule (zdravilna učinkovina) in 
tvorilca kokristala (neaktivna snov ali druga zdravilna učinkovina). Lahko so sestavljeni tudi 
iz treh ali več molekul, pri čimer je tarčna molekula v obliki solvata ali soli (21). Uporabni 
so predvsem zaradi možnosti modificiranja zdravilne učinkovine, ne da bi pri tem kemijsko 
spremenili molekulo (20). Z njihovo izdelavo lažje prirejamo fizikalno-kemijske lastnosti 
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zdravilne učinkovine kot s tradicionalnimi metodami (tvorba soli, polimorfov, solvatov …), 
saj je na razpolago večje število potencialnih tvorilcev kristala. Lastnosti učinkovine lahko 
torej spreminjamo s spremenjeno lego molekule v kristalni rešetki in z izbiro tvorilca 
kokristala, saj so od njega odvisne medmolekulske povezave. Poznamo dve metodi priprave 
kokristalov, in sicer kristalizacija iz raztopin, ki jo najpogosteje izvajamo s postopnim 
odparevanjem topila, in tvorba kokristalov v trdnem stanju, ki temelji na mehanski aktivaciji 
komponent z mletjem (21).  
1.3.1.3. Kristalizacija zdravilne učinkovine na pomožno snov  
Kristalizacija zdravilne učinkovine na pomožno snov je proces nalaganja delcev kristalne 
obloge (zdravilna učinkovina) na kristalni substrat (pomožna snov). Nukleacija na pomožno 
snov je energetsko sprejemljiva zaradi heterogene površine, kjer se nahajajo prenukleacijski 
agregati. Topilo mora biti takšno, da je zdravilna učinkovina v njem topna, medtem ko 
pomožna snov ne sme biti. Enostavno lahko kontroliramo količino zdravilne učinkovine, ki 
kristalizira na pomožno snov. Delci, ki jih dobimo pri tem procesu, imajo dobre lastnosti in 
po navadi ne potrebujejo dodatne obdelave, zato so prednosti tega procesa zmanjšanje števila 
stopenj v proizvodnji zdravila, boljša učinkovitost in večja ekonomičnost procesa (22). 
1.3.2. LAKTOZA ZA DIREKTNO TABLETIRANJE 
Cilj izdelave laktoze za direktno tabletiranje je, da s sekundarnimi procesi obdelave 
pretvorimo fine delce laktoze v obliko, ki ohrani dobro kompresibilnost izhodne snovi, hkrati 
pa ima izboljšane pretočne lastnosti (23). To lahko naredimo na 4 načine: 
1) Sušenje z razprševanjem (angl. Spray drying) – Ko suspenzijo alfa-laktoze sušimo 
z razprševanjem, hitra evaporacija vode povzroči, da nastane amorfna laktoza. V 
končnem produktu je 10-15 % amorfne laktoze, ostalo pa je kristalna oblika. 
Kombinacija plastičnih lastnosti amorfne laktoze in krhka narava kristalne oblike 
povzročijo, da imajo dobljeni delci odlično kompaktibilnost. Poleg tega imajo tudi 
odlične pretočne lastnosti, nizko higroskopnost in visoko stabilnost ter kratke 
razpadne čase (24). Komercialna imena za takšne tipe laktoze so na primer 
FlowLac®90, FlowLac®100, SuperTab® 11SD in SuperTab®14SD (23, 24). 
2) Vrtinčnoslojna granulacija (angl. Fluid bed granulation) – Delci so narejeni s 
kontinuirano aglomeracijo, ki poteka med tem, ko vodo, ki je vezivo, razpršujemo 
na delce laktoze v vrtinčnoslojnem granulatorju. Med delci se tvorijo tekočinski 
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mostički, ki med evaporacijo vode preidejo v trdne mostičke. Pri tem procesu ne 
nastane nič amorfne laktoze, zato dobimo zelo stabilno, nehigroskopno, čisto obliko 
alfa-laktoze monohidrata. Takšni delci imajo tudi zelo dobre pretočne lastnosti in 
kompaktibilnost, odlične karakteristike mešanja in hitre razpadne čase (22). 
Komercialno dostopni tipi takšne laktoze so na primer Tablettose®80, 
Tablettose®100 in Lactopress® Granulated (25, 26). 
3) Sušenje na valjih (angl. Roller drying) – Poteka pri visokih temperaturah z raztopino 
laktoze. Tvorijo se brezvodni beta- in alfa-laktozni kristali, pri čimer je beta oblike 
približno 80 %. Tako posušeno laktozo meljejo in nato presejejo skozi sita, da dobijo 
delce želene velikosti. Delci imajo odlično kompaktibilnost in dobro pretočnost, 
relativno nizko higroskopnost (sorpcija vode nad 70 % relativno zračno vlažnostjo), 
visoko stabilnost shranjevanja in so prva izbira za formulacije, kjer je potrebna nizka 
vsebnost vode (27). Komercialno dostopni so na primer DuraLack®H in Lactopress® 
Anhydrous (26,27). 
4) Sferična kristalizacija (aglomeracija) – poteka tako, da laktozo raztopimo v topilu 
in nato z določeno hitrostjo pretoka dodajamo netopilu, pri katerem uravnavamo 
temperaturo. Med tem ves čas mešamo in nadaljujemo z mešanjem tudi po 
končanem dodajanju raztopine. Dobimo oborino, ki jo ločimo iz suspenzije in 
posušimo. Nastali delci sferično aglomerirane laktoze omogočajo proizvodnjo tablet 
z večjo trdnostjo in večjo napetostno trdnostjo pri kompresiji, pri relativno manjši 
sili stiskanja kot pri tabletah, ki vsebujejo komercialno dostopne tipe laktoze. 
Prisotna je manjša segregacija, ki se lahko pojavi pri mešanju, transportu ali pri 
samem tabletiranju, zaradi vibracij tabletirke. Delci imajo bolj porozno strukturo in 
boljše morfološke lastnosti, kot je na primer zunanja kontaktna površina, ki 
omogoča, da se delci zdravilne učinkovine ujamejo med delce sferično oblikovane 
laktoze. Na tako oblikovano laktozo adherira več delcev zdravilne učinkovine, kar 
se kaže v izboljšani homogenosti zmesi za pripravo trdnih farmacevtskih oblik in v 
zmanjšani segregaciji v primerjavi s komercialno dostopnimi tipi laktoze (28). 
1.3.3. MLETJE 
Pri mletju uporabimo mehansko energijo, da fizično razbijemo večje delce na manjše. V 
pridobivanju drobnih delcev ga imenujemo pristop »top down«. Veliko zdravilnih učinkovin 
moramo z mletjem po kristalizaciji naknadno preoblikovati, s čimer povečamo specifično 
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površino in hitrost raztapljanja v vodi. Tehnološki napredek omogoča enostavno izdelavo 
mikro- in nano-delcev v industrijskem merilu s pomočjo mletja. Navadno mleti delci se 
večinoma uporabljajo kot intermediati, ker so po navadi kohezivni in imajo zaradi velike 
površinske energije, ki je posledica mletja, slabe pretočne lastnosti (29). 
1.3.4. VEČKOMPONENTNE POMOŽNE SNOVI  
Večkomponentne pomožne snovi (angl. coprocessed excipients) so narejene z 
vključevanjem ene pomožne snovi v strukturo druge s procesom sočasnega sušenja (angl. 
co-drying). Sušimo lahko z metodo sušenja z razprševanjem (angl. spray drying), sušenja z 
vročim plinom ali paro (angl. flash drying) ter sušenja z rotacijskim sušilcem (angl. drum 
drying), seveda po predhodni izbiri ekscipientov z želenimi lastnostmi in pripravi njihove 
disperzije oziroma raztopine.  Večkomponentne pomožne snovi imajo številne prednosti: 
 Med procesom ne pride do kemijske spremembe, ampak le do fizikalnih. 
 Izboljšamo pretočne lastnosti delcev, četudi je velikost in porazdelitev velikosti 
delcev podobna izhodnim pomožnim snovem. S sušenjem z razprševanjem 
dosežemo sferično oblikovane delce in enakomerno površino, kar še dodatno izboljša 
pretočne lastnosti.   
 Prav tako se izboljša stisljivost in posledično so zaradi izboljšanih teh dveh lastnosti 
večkomponentne pomožne snovi idealne za direktno tabletiranje.  
 Izboljšan potencial redčenja, torej da ohrani stisljivost tudi kadar je razredčen z neko 
drugo snovjo. To je pomembna lastnost, ker je večina zdravilnih učinkovin slabo 
stisljivih in jim je treba zato dodajati dobro stisljive pomožne snovi. 
  Zmanjšana je variacija nasipne mase pri tabletiranju. 
  Zmanjšana je občutljivost maziva.  
 Več različnih ekscipientov in več funkcionalnih lastnostih združenih v enem 
ekscipientu, kar olajša industrijsko proizvodnjo. 
 Lahko so izboljšane organoleptične lastnosti. 
 Manjši stroški končne proizvodnje zaradi izboljšane funkcionalnosti in manj 
zahtevanih testov kot pri posameznem ekscipientu (30). 
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2. NAMEN DELA 
Namen magistrske naloge je s pristopom načrtovanja eksperimentov in inženiringa delcev  
bolje spoznati proces sferične kristalizacije, ki jo izvajamo z uporabo metode difuzije topila 
iz kvazi-emulzije. Izdelovali bomo delce laktoze, ki imajo hrapavo površino in porozno 
strukturo ter so primerni za direktno tabletiranje. Pomemben vidik njihove izdelave je 
ekonomičnost, tako s finančnega, kot tudi s časovnega vidika.  
Za optimizacijo lastnosti delcev in parametrov izdelave bomo uporabili dokončni presejalni 
načrt, ki omogoča, da z malo eksperimenti, pri katerih spreminjamo izbrane faktorje, 
določimo kombinacijo parametrov, pri katerih je produkt najbolj ustrezen za nadaljnjo 
uporabo. Parametri, ki jih bomo pri procesu spreminjali, so temperatura kristalizacijskega 
sistema, koncentracija laktoze v raztopini, volumsko razmerje med netopilom in celotnim 
kristalizacijskim sistemom, hitrost mešanja kristalizacijskega sistema, hitrost dodajanja 
raztopine laktoze in vrsta netopila. Pri eksperimentih bomo uporabili drugačno mešalo, kot 
so ga uporabili v predhodnih raziskavah na naši fakulteti, saj menimo, da bo to bistveno 
vplivalo na lastnosti delcev. 
Naša hipoteza je, da bomo z postavljenim modelom lahko določili vrednosti faktorjev, ki 
dajejo produkt z želenimi lastnostmi (delce z visokim izkoristkom in nizkim Hausnerjevim 
razmerjem), pri katerem se bodo eksperimentalne vrednosti posameznih lastnosti ujemale z 
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3. METERIALI IN METODE 
3.1. MATERIALI 
Materiali, ki smo jih uporabili pri eksperimentalnemu delu so: 
 Laktoza (NF 200MESH, FrieslandCampina, Nizozemska) 
 Manitol (proizvajalec Merck, Nemčija)  
 Izomalt (proizvajalec Rokmar d.o.o., Nova Gorica) 
 Beli kristalni sladkor Kiara  
 Kollidon®VA64 (BASF SE, Nemčija) 
 Magnezijev stearat (Lex d.o.o., Koper) 
 100 % aceton (proizvajalec Merck, Nemčija) 
 96 % etanol (PHARMACHEM Sušnik Jožef, s.p., Ljubljana) 
 Prečiščena voda 
 100 % izopropanol (Merck, Nemčija) 
 Lepilni trak (trak iz tkanine, proizvajalec Tesa) 
 Diklorodimetilsilan za sintezo (proizvajalec Merck, Nemčija) 
Aparature, ki smo jih uporabili pri eksperimentalnem delu so: 
 Dve 1000 ml stekleni čaši  
 2000 ml steklena čaša  
 Tehtnica (proizvajalec KERNpfb, max 1200 g, d= 0,01 g; Nemčija) 
 Grelnik z magnetnim mešalom, IKA RH basic 2, Nemčija 
 Magnet  
 Pretočna črpalka s notranjim premerom cevke 2 mm (proizvajalec IKA, Nemčija) 
 Termostat (proizvajalec Julabo F12-ED, Nemčija) 
 Mešalo (spiralni del: višina 7,8 cm in širina 7,0 cm) 
  Digitalni laboratorijski mešalnik IKA-WERKE EUROSTAR Power control-visc 
(IKA, ZDA) 
 Sistem za vakuumsko filtracijo (z 2000 ml erlenmajerico) 
 Sito (63 um; notranji premer približno 10,2 cm), ki smo ga fiksirali na nučo 
 Laboratorijski sušilnik SP-45 (proizvajalec Kambič laboratorijska oprema, 
Slovenija) 
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 Sejalna sita (63 um, 71 um, 50 um) (proizvajalec Retsch, Nemčija) 
 100 ml plastični merilni valj za določanje nasipnega in zbitega volumna  
 Naprava za določanje zbitega volumna  (proizvajalec VanKel, ZDA; model 50-1100) 
 Laserski difraktometer (proizvajalec Malvern Mastersizer S, Velika Britanija) 
 Svetlobni mikroskop ( proizvajalec Olympus, Japonska, model SZX12) 
 Fotoaparat na svetlobnem mikroskopu (proizvajalec Olympus, Japonska, model 
XC50) 
 Vrstični elektronski mikroskop (proizvajalec Carl Zeiss, Nemčija, model SEM Supra 
35 VP) 
 Lipis plastičen lonček, koliko 250 ml 
 Mešalo po principu Paul Schatz-a (Inversina, BioEngneering, Švica) 
 Analitična tehtnica (Sartorius AX224; max=220 g, d=0,1 mg; Nemčija) 
 Tehtalni čolnički 
 Kljunasto merilo (IAN94500, OWIM GmbH & Co. KG, Nemčija) 
 Naprava za določanje trdnosti tablet (VK200, Vankel Vanderkamp, ZDA) 
 Tabletirka (Kilian SP300, IMA, Köln) 
 Helijev piknometer (AccuPyc 1330, Micrometrics, ZDA) 
 Termogravimeter (Mettler Toledo TGA/DSC1, STARe System, ZDA) 
 Diferenčni dinamični kalorimeter (Mettler Toledo DSC 1, STARe System, ZDA) 
3.2. METODE DELA 
3.2.1.  SFERIČNA KRISTALIZACIJA  
Sferično kristalizacijo smo izvedli po metodi difuzije topila iz kvazi-emulzije (31). Določeno 
maso laktoze smo raztopili v predpisanem volumnu vode v 1000 ml čaši na grelniku z 
magnetnim mešalom. Ko se je laktoza raztopila, smo temperaturo zmanjšali, tako da je imela 
raztopina 40 - 60  °C. Ves čas eksperimenta smo jo mešali z magnetnim mešalom. V drugo 
1000 ml čašo smo nalili predpisano količino in vrsto netopila, torej 95 %  aceton ali 96 % 
etanol. Čašo smo pred tem obdelali z diklorodimetilsilanom, da se je med eksperimentom 
čim manj kristalov adheriralo na steklo. Čašo z netopilom smo postavili v termostat, ki smo 
ga že prej naravnali na ustrezno temperaturo. V čašo smo namestili mehansko mešalo s 
turbinskim nastavkom, pol centimetra nad dnom, in naravnali ustrezno hitrost mešanja. Nato 
smo s pomočjo pretočne črpalke po kapljicah dodajali raztopino laktoze v netopilo. Po koncu 
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dodajanja raztopine smo kristalizacijski sistem mešali še 30 minut. Nastale sferične 
aglomerate smo zlili na 63 µm sejalno sito, ki smo ga prej dobro fiksirali na nučo z lepilnim 
trakom iz tkanine, ter izvedli vakumsko filtracijo. Delce, ki so ostali na situ, smo čim manj 
invazivno prenesli v čisti aceton, ki smo ga nalili v 2000 ml čašo. Suspenzijo smo hitro 
premešali in zlili na sita (velikosti odprtin 63, 71 in 50 µm), tako da smo dobili tanko plast 
delcev in jih dali v sušilnik na temperaturo 50 °C. Po 15 - 30 minutah smo končali s sušenjem 
in delce sejali skozi sito velikosti 800 µm. 
3.2.2. RAČUNANJE IZKORISTKA 
Vsak dobljeni produkt smo najprej stehtali (maglom) in nato izračunali izkoristek po enačbi 1, 
kjer mlakt predstavlja maso laktoze, ki smo jo natehtali na začetku eksperimenta. Izkoristek 
je zelo pomemben, saj želimo, da bi bila proizvodnja čim cenejša in učinkovita, ter vseeno 
kakovostna.  
                                                   𝑖𝑧𝑘𝑜𝑟𝑠𝑖𝑡𝑒𝑘 =
𝑚𝑎𝑔𝑙𝑜𝑚
𝑚𝑙𝑎𝑘𝑡
                                             enačba 1 
3.2.3. LASERSKA DIFRAKCIJA 
Za merjenje porazdelitve velikosti delcev smo uporabili lasersko difrakcijo. Metoda temelji 
na merjenju intenzitete razpršene svetlobe pri različnih kotih, ki nastane, ko skozi 
dispergirani vzorec potuje laserski žarek. Veliki delci razpršijo svetlobo pod majhnimi koti 
v primerjavi z majhnimi delci, ki odbijajo svetlobo pod velikimi koti (32). Za analizo delcev 
smo uporabili meritve D10, D50, D90 in Span-a (porazdelitev velikosti delcev). Vrednost D 
(10/50/90) nam pove premer delca, od katerega ima 10/50/90 % vzorca manjši premer. Iz 
vrednosti D aparatura na podlagi enačbe 2 izračuna Span, ki pa nam pove, kakšna je širina 
porazdelitve delcev. Manjši kot je Span, ožja je porazdelitev delcev, kar  tudi želimo doseči 
pri naših eksperimentih. Kot topilo za dispergiranje vzorca smo uporabili izopropanol, ki 
smo ga mešali s hitrostjo 1500 obratov na minuto. Pred začetkom meritev smo v instrument 
vnesli vrednosti za gostoto laktoze (1,55 g/ml), lomni količnik laktoze (1,356) in refrakcijski 
indeks izopropanola (1,33).  Vsak vzorec smo pomerili trikrat in za nadaljnjo analizo vzeli 




                                                  Enačba 2 
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3.2.4. PRETOČNE LASTNOSTI 
Za oceno pretočnih lastnosti delcev smo uporabili Hausnerjevo razmerje, ki smo ga 
izračunali preko nasipne (ρnas) in zbite (ρzbi) gostote. Gostoti smo izračunali iz znanih mas 
in volumnov pred (Vnas) in po stresanju (Vzbi) po enačbah 3 in 4. Vzorce smo najprej natehtali 
in nato s čim manj tresljaji pod kotom stresli v 100 ml plastični merilni valj. Odčitali smo 
nasipni volumen (Vnas) in vstavili v enačbo 3, po kateri smo izračunali nasipno gostoto. Valj 
z vzorcem smo nato postavili v napravo za določanje zbitega volumna, ki je s hitrostjo 250 
udarcev/min naredila 1250 udarcev. Odčitali smo zbiti volumen (Vzbi) in po enačbi 4 
izračunali zbito gostoto. Hausnerjevo razmerje (HR) smo izračunali po enačbi 5. Manjša kot 
je vrednost HR, boljše so pretočne lastnosti (33). Za vsak vzorec smo naredili tri meritve in 












                                                     enačba 5 
3.2.5. SVETLOBNA MIKROKSOPIJA 
Vzorce smo analizirali pod svetlobnim mikroskopom pri 40x in 90x povečavi. Za vsak 
vzorec smo pri obeh povečavah naredili nekaj slik in na njih pri nekaterih delcih izmerili 
premer.  
3.2.6. VRSTIČNA ELEKTRONSKA MIKROSKOPIJA 
Delce vsakega vzorca posebej smo nanesli na ogljikov lepilni trak, ki je bil z eno stranjo 
prilepljen na kovinski nosilec. Tako smo jih lahko opazovali z elektronskim vrstičnim 
mikroskopom in preučevali njihovo morfologijo. Delce smo opazovali pod 250-,  300-, 500- 
in 1000-kratno povečavo, delovna razdalja je bila med 3,8 in 5,6 mm, pospeševalna napetost 
pa 1,0 kV.  
3.2.7. DOKONČNI PRESEJALNI NAČRT 
Načrt, kako bomo izvedeli eksperimente in katere faktorje bomo pri tem spreminjali, smo 
naredili na podlagi predhodnih eksperimentov, ki smo jih izvedli sami ter na podlagi 
eksperimentov in spoznanj, do katerih so prišli ostali raziskovalci na naši fakulteti, ki so se 
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prav tako ukvarjali s procesom sferične aglomeracije laktoze. Ugotovili smo, da  čas mešanja 
po celotnem dodatku raztopine laktoze in hitrost dodajanja raztopine laktoze v netopilo ne 
vplivata na končni produkt. Zaradi tega smo čas mešanja po celotnem dodatku raztopine 
laktoze pri vseh eksperimentih nastavili na 30 minut, kar je bila pri naših predhodnikih 
najnižja vrednost in ga nismo upoštevali kot faktor za dokončni presejalni načrt (34). 
Vrednosti hitrosti dodajanja raztopine laktoze v netopilo smo povečali, da bi ugotovili, ali 
tudi pri večjih hitrostih dodajanja ne vpliva na končni produkt. Na koncu smo izbrali 5 
numeričnih faktorjev s tremi nivoji (preglednica ⅡI) in 1 kategorični faktor z dvema 
nivojema (preglednica Ⅳ), na podlagi katerih smo s programsko opremo JMP 14 postavili 
dokončni presejalni načrt (preglednica V). Načrt je program postavil po metodi povečanja 
stolpcev, ki temelji na DSD, ki je ena izmed metod, ki jo lahko uporabimo, kadar imamo 
prisotne opisne faktorje. Je metoda prvega izbora, saj imamo manj eksperimentov kot pri 
metodi ortogonalnega povečanja stolpcev in ni prisotnega mešanja med glavnimi učinki in 
aktivnimi učinki drugega reda (10).  Pri določevanju vrednosti faktorjev smo stremeli k 
temu, da bi v čim krajšem času prišli do čim večje količine kakovostnega produkta. Vplivi, 
ki smo jih preučevali so izkoristek, D10, D50, D90, Span in Hausnerjevo razmerje.  
Preglednica ⅡI : Zvezni faktorji, ki smo jih spreminjali in njihove vrednosti 
Zvezni faktorji -1 0 1 
Končno volumsko razmerje med netopilom in celotnim KS 0,5 0,6 0,7 
Koncentracija laktoze v raztopini laktoze [g/ml] 0,2 0,25 0,3 
Temperatura kristalizacijskega sistema  [°C] -5 0 5 
Hitrost mešanja  [obratov/min] 250 275 300 
Hitrost dodajanja raztopine laktoze v netopilo [ml/min] 7,35 10,51 13,67 
 
Preglednica Ⅳ: Opisni faktor, ki smo ga spreminjal 
  Opisni faktor -1 1 
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1 0,5 0,2 -5 250 13,67 96 % etanol 
2 0,5 0,2 5 275 13,67 95 % aceton 
3 0,6 0,2 -5 300 7,35 95 % aceton 
4 0,7 0,25 5 300 13,67 96 % etanol 
5 0,7 0,3 5 300 7,35 95 % aceton 
6 0,7 0,2 5 250 10,51 95 % aceton 
7 0,6 0,25 0 275 10,51 96 % etanol 
8 0,6 0,25 0 275 10,51 95 % aceton 
9 0,7 0,3 -5 275 7,35 96 % etanol 
10 0,7 0,2 0 250 7,35 96 % etanol 
11 0,7 0,2 -5 300 13,67 95 % aceton 
12 0,6 0,3 5 250 13,67 96 % etanol 
13 0,5 0,3 -5 300 10,51 96 % etanol 
14 0,5 0,2 5 300 7,35 96 % etanol 
15 0,5 0,3 0 300 13,67 95 % aceton 
16 0,7 0,3 -5 250 13,67 95 % aceton 
17 0,5 0,3 5 250 7,35 96 % etanol 
18 0,5 0,25 -5 250 7,35 95 % aceton 
 
3.2.8. ANALIZA EKSPERIMENTALIH PODATKOV DOKONČNEGA 
PRESEJALNEGA NAČRTA  
Pri izbiri metode, s katero bomo analizirali podatke se moramo zavedati, da standardne 
metode izbire modela ne zaznajo vseh aktivnih učinkov ter ne izkoristijo posebne strukture 
dokončnega presejalnega načrta (6). Želimo pa izbrati model, ki vključuje čiste kvadratne 
učinke ter dovoljuje možnost, da so dvostranske interakcije aktivne. Kadar delamo z 
modelom, ki vključuje dvostranske interakcije, moramo biti pozorni na dve dejstvi, in sicer, 
da so dvostranske interakcije in kvadratni učinki pogosto povezni, ter da dvostranske 
Sabina Šenica                                                                                              Magistrska naloga 
21 
 
interakcije in kvadratni učinki ne morejo biti ocenjeni hkrati. Pri dokončnem presejalnem 
načrtu se uporabljata predvsem dve metodi: metoda učinkovite izbire modela (angl. The 
method of Efficient Model Selection, EMS) in metoda postopne vključitvene regresije (angl. 
Forward Stepwise Regression, FSR). Metoda učinkovite izbire modela je metoda prvega 
izbora, saj daje dobre rezultate, tudi kadar je veliko število aktivnih učinkov (6,9). Postopna 
vključitvena regresija je primerljiva le v primeru, ko je število aktivnih učinkov manjše od 
polovice števila eksperimentov (torej v našem primeru manjše od 9) in ko sta prisotni največ 
dve aktivni dvostranski interakciji ali največ en aktiven kvadratni učinek (6).  
Pri analizi naših podatkov sferično aglomerirane laktoze smo uporabili obe metodi in nato 
rezultate obeh metod med sabo primerjali. Uporabljali smo programsko opremo JMP 14.  Če 
so se pri kateri metodi podatki slabo prilegali modelu, smo naredili transformacijo na podlagi 
Box-Cox transformacijskega indeksa.  
3.2.8.1. Metoda učinkovite izbire modela  
Učinkovita izbira modela je metoda, pri kateri so uporabljene vse prednosti dokončnega 
presejalnega načrta. Predpostavlja, da velja močen učinek dediščine, kar pomeni, da če 
vključimo v model komponento drugega reda (na primer A*B interakcijo), moramo vključiti 
tudi komponente nižjega reda, ki jih vsebuje komponenta drugega reda (A in B). Metoda 
učinkovite izbire modela izkorišča tudi dejstvo, da so glavni učinki in učinki drugega reda 
ortogonalni drug na drugega. Linearni prostor odziva je ločen na podprostor glavnih učinkov 
in ortogonalni podprostor. Linerani podprostor z glavnimi učinki se imenuje tudi neparni  
prostor (angl. odd space), ker vsebuje vse informacije o neparnih učinkih: glavnih učinkih, 
3-faktorskih učinkih, 5-faktorskih učinkih in tako naprej. Ortogonalni podprostor pa je parni 
prostor, ker vsebuje vse informacije o parnih učinkih: presečišču (angl. intercept), 2-
faktorskih učinkih, 4-faktorskih učinkih in tako dalje (6).  
Kadar v načrtu uporabljamo lažne faktorje ali več ponovitev središčnih točk, ocenjujemo 
varianco napake. Program izračuna p-vrednost iz ocene variance napake standardne napake 
in prostostnih stopinjah za napako. Tisti glavni učinki, ki imajo p-vrednost nižjo od mejne 
p-vrednosti, se obravnavajo kot aktivni učinki. Za eno prostostno stopinjo je mejna            p-
vrednost 0,20, za dve je vrednost 0,10 in za več kot dve prostostni stopinji je vrednost 0,05. 
V našem primeru je bila p-vrednost 0,05. Učinke, ki so imeli p-vrednost večjo od 0,05, nismo 
upoštevali (6).  
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3.2.8.2. Metoda postopne vključitvene regresije 
Postopno vključitveno regresijo uporabimo tako, da za »Stopping Rule« izberemo Minmum 
AICc in za »Rules« izberemo Combine (6). Combine izberemo zato, da zagotovimo učinek 
dednosti. AICc oziroma Akaike informacijski kriterij s korekcijo (angl. corrected Akaike 
Information Ceriterion) pa lahko uporabimo za primerjavo modelov med seboj in določimo 
model, ki se najbolj prilega podatkom. Manjši AICc pomeni boljši model. Ker je to metoda 
»forward«, se upoštevajo le učinki, ki imajo p-vrednost manjšo od mejne p-vrednosti (36). 
V našem primeru je bila ta vrednost  0,05.  
Posamezne p-vrednost faktorjev se izračunajo glede na učinek dednosti, ker smo izbrali 
možnost Combine. Program izračuna p-vrednost za dva ločena testa, ko se odloča ali v 
modelu upoštevati faktor nižjega reda oziroma faktor, ki ima precedens (na primer A in B 
imata precedens v razmerju do faktorja A*B). Prva p-vrednost, p1, je izračunana tako, da 
faktor združimo s faktorji, ki imajo precedens in s skupnim F-testom izračunano skupno 
signifikantno verjetnost za vstop v model. Druga p-vrednost, p2, je rezultat testiranja 
verjetnosti za vstop faktorja v model, medtem ko so faktorji, ki imajo precedens že vključeni 
v model. Končna signifikantna vrednost verjetnosti za vstop faktorja, ki ima precedens, je 
tista, ki je večja (max (p1,p2)). Od te vrednosti so odvisne tudi prostostne stopinje, saj če je 
večja p1 vrednost, je število prostostnih stopinj enako številu faktorju v skupinskem testu in 
če je p2 večji, je vrednost prostostnih stopinj 1. Možnost Combine omogoča, da model ne 
vključuje nepomembnih interakcij, katerih faktorji nižjega reda imajo močne učinke. Na 
primer, če imamo močne glavne učinke, lahko ti povzročijo, da je skupinska signifikantna 
verjetnost za vstop (p1) zelo majna. Vendar pa če drugi test ugotovi, da interakcija sama po 
sebi ni pomembna, potem je p2 večji in se upošteva kot končna signifikantna verjetnost za 
vstop (35). 
3.2.9. ANALIZA IN PRIMERJAVA STATISTIČNIH MODELOV  
Dobljene modele po obeh metodah (EMS in FSR) smo analizirali z grafičnimi in 
numeričnimi tehnikami. Grafične tehnike imajo prednost pred numeričnimi, ker ilustrirajo 
široko območje kompleksnih razmerij med modelom in podatki. Numerične tehnike pa so 
po navadi osredotočene na točno določen vidik razmerja  med modelom in podatki ter 
skušajo oblikovati informacijo v eno samo deskriptivno številko ali rezultat testa (36). 
Spodnje analize smo izvedli s programsko opremo JPM 14: 
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 R2 (angl. RSquare) – bližje kot je vrednosti 1, bolje se podatki prilegajo modelu. Z 
njim ocenjujemo predvsem delež variacije v odzivu, ki vpliva na model, ne pa neke 
naključne napake.  
 Prilagojen R2 (angl. Rsquare Adj) – primeren tudi za primerjavo modelov, ki imajo 
različno število parametrov. Višja je vrednost, boljše je prileganje podatkov. 
 RMSE ali koren povprečja kvadratne napake (angl. Root mean square error) – oceni 
standardno deviacijo naključne napake. Želimo si čim manjšo vrednost. 
 Povprečje odziva (angl. Mean of Response)  
 AICc - Akaike informacijski kriterij s korekcijo (angl. Akaike Information Criterion 
value) – manjši kot je AICc, boljši je model. 
 BIC - Bayesijanov informacijski kriterij  (angl. Bayesian Information Criterion 
value) – manjši kot je BIC, boljši je model. V primerjavi z AICc se uporablja v 
modelih z manj parametri. 
 Test pomanjkanja prileganja (angl. Lack of fit test) – nam pove, ali se model dobro 
prilega podatkom. Podatke analize poda v prostostnih stopinjah (DF), vsoti 
kvadratov (kvadratne razlike med posameznim odzivom in povprečjem odzivov, 
torej prikaže variacijo v vrednosti odziva, za katero si želimo, da je čim manjša) 
povprečje kvadratov (model se ne prilega dobro, kadar je povprečje kvadratov 
pomanjkanja prileganja veliko v primerjavi z povprečjem kvadratov čiste napake), 
F Ratio (testira hipotezo, da so variance povprečja kvadratov izmerjene s testom 
pomanjkanja prileganja enake povprečju kvadratov čiste napake, kar bi pomenilo, 
da ni pomanjkanja prileganja; želimo čim nižjo vrednost), Prob > F (poda p-
vrednost; vrednost pod 0,05 je kazalec pomanjkanja prileganja), maksimum R2. 
 Graf dejanskih vrednosti v odvisnosti od napovedanih vrednosti (angl. Plot Actual 
by Predicted) – želimo čim lepše prileganje dejanskih in napovedanih vrednosti 
 Graf rezidualov v odvisnost od napovedanih vrednosti (angl. Plot Residual by 
Predicted) – model je boljši, če so reziduali razporejeni okrog vrednosti nič.  
 Graf rezidualov v odvisnosti od zaporedja eksperimenta (angl. Residual by Row) – 
z njim lahko vidimo vzorce rezidualov glede na zaporedje eksperimenta. 
 Studentizirani reziduali (angl. Plot Studentized Residuals) 
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 Normalni kvantilni graf porazdelitve rezidualov (angl. Plot Residual by Normal 
Quantiles) – prikazuje, ali so reziduali normalno razporejeni ali ne. Kadar je 
razporeditev normalna, so točke razporejene ob rdeči diagonalni črti. (36) 
 Durbin-Watson test – prikaže avtokorelacijo rezidualov in preverja, ali je le-ta 
prvega reda. Bližje je vrednost testa številu dva, manjša je avtokorelacija, kar si 
želimo doseči (35,37). 
 ANOVA - analiza variance (angl. Analysis of Variance) nam poda vrednosti 
izračunane s primerjavo dejanskega modela z modelom, kjer bi bile vse predvidene 
vrednosti enake povprečju odziva. Izračuni so podani kot prostostne stopinje, vsota 
kvadratov (celotna vsota kvadratov, predstavlja celotno variacijo v vrednostih 
odziva, vsota kvadratov napake in vsota kvadratov modela), povprečje kvadratov, F 
ratio (test, ki nam pove, ali se model občutno razlikuje od modela, kjer so vse 
predvidene vrednosti enake povprečju odziva) in Prob > F (poda p-vrednost testa; 
majhne vrednosti nakazujejo na to, da so vrednosti F ratio neobičajne in se smatrajo 
kot dokaz, da je prisoten vsaj en signifikantni učinek v modelu; torej želimo p-
vrednost, ki je manjša od 0,05). 
 BOX-COX transformacija – uporabljamo jo za transformacijo odziva, tako da 
dobimo večjo normalnost in homogenost variance. Program nam poda najboljšo 
vrednost lambde (Bestλ), ki jo vstavi v enačbo 6 ter tako dobimo vrsto 
transformacije, ki bo najverjetneje izboljšala prileganje podatkov modelu (?̇? v 
enačbi predstavlja geometrično sredino). Kadar je vrednost lambde 1, transformacija 





 , č𝑒 𝜆 ≠ 0
?̇?𝑙𝑛𝑦 , č𝑒 𝜆 = 0  
                                              enačba 6 
 
 Analiza rezidualov – reziduali bolj podrobno prikažejo naključen napake, ki iz  
razmerja med pojasnjevalnimi spremenljivkami in odzivno spremenljivko ustvarijo 
statistično razmerje. Če so naključno razporejeni, to pomeni, da se model dobro 
prilega podatkom (seveda v primeru kadar je tudi test prileganja ustrezen) (36). 
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3.2.10. OPTIMIZACIJA IN PREVERJANJE MODELA  
Po opravljenih vseh eksperimentih, ki so bili v načrtu za izdelavo modela in postavitvi 
modela za posamezen odziv, smo želeli še preveriti, kako dobro le-ta napoveduje vrednosti 
odziva. S pomočjo programske opreme JMP 14 smo zastavili dva eksperimenta optimizacije, 
ki sta prikazana v preglednici VI. Pri optimizaciji 1 smo želeli dobiti maksimalen izkoristek, 
pri optimizaciji 2 pa poleg maksimalnega izkoristka še minimalno vrednost Hausnerjevga 
razmerja (pri tem, da sta oba odziva enako pomembna). Program je podal vrednosti za 
koncentracijo laktoze, volumsko razmerje, hitrost dodajanja in vrsto topila, saj so bili ti 
faktorji identificirani kot aktivni učinki pri merjenju izkoristka. Torej ti učinki imajo vpliv 
na izkoristek in zato je pomembno, kakšna je njihova vrednost. V preglednici smo njihove 
vrednosti podčrtali. Temperaturo kristalizacijskega sistema in hitrost mešanja smo nastavili 
na srednjo vrednost, saj nista bila med aktivnimi učinki ne pri izkoristku in ne pri 
Hausnerjevem razmerju.  















Optimizacija 1 0,7 0,3 0 275 7,35 95 % aceton 
Optimizacija 2 0,5 0,22 0 275 7,35 95 % aceton 
 
3.2.11. SFERIČNA KRISTALIZACIJA DRUGIH SLADKORJEV  
Laktoza je mlečni sladkor, ki se veliko uporablja v farmacevtski industriji zaradi svojih 
lastnosti. Ima odlično kompresibilnost, zato je uporabna v trdnih farmacevtskih oblikah, 
najdemo pa jo tudi kot prašek za razredčenje v suhih praških za inhalacije. Vendar je pri 
ljudeh, ki imajo hudo laktozno intoleranco in pri tistih, ki so alergični na laktozo, ne moramo 
uporabljati (38). Zato smo v naši raziskavi poskušali prenesti proces sferične kristalizacije 
tudi na druge sladkorje, in sicer manitol, izomalt in saharozo. Glede na slike sferičnih 
kristalov laktoze, ki smo jih posneli z elektronskim vrstičnim mikroskopom, smo se odločili 
za eksperimentalne pogoje, kot so pri 13. eksperimentu DSD načrta (koncentracija sladkorja 
0.3 g/ml, temperatura KS -5°C, V ratio 0.5, hitrost dodajanja raztopine sladkorja 10.51 
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ml/min, hitrost mešanja 300 obratov/min in netopilo 96 % etanol). Za ta eksperiment smo se 
odločili, ker smo dobili kristale lepe oblike in so si bili delci med seboj precej enotni.   
3.2.12. STISLJIVOST SFERIČNIH AGLOMERATOV LAKTOZE  
Za proces tabletiranja smo izbrali produkt, ki smo ga dobili z eksperimentom optimizacije 
2, saj je imel najboljše pretočne lastnosti in izkoristek ter je bil tako najbolj primeren za 
nadaljnjo uporabo. V plastičen lipis lonček smo natehtali sferične aglomerate laktoze (99 % 
m/m) in suho vezivo Kollidon®VA64 (0,5 % m/m) ter mešali 5 minut pri hitrosti 60 rpm v 
mešalu po principu Paula Schatza. Nato smo zmesi dodali še magnezijev stearat (0,5 % 
m/m), ki deluje antiadhezivno, in mešali 2 minuti. V tehtalne čolničke smo tehtali po 400 
mg dobljene zmesi, ki smo jo prenesli v tabletirko in stisnili tablete pri različnih tlakih 
stiskanja. Spodnji pečat smo imeli ves čas nastavljen na 15,0 mm, medtem ko smo položaj 
zgornjega pečata spreminjali od 11,50 do 13,25 mm. Pri delu smo uporabljali raven pečat s 
premerom 12,00 mm. Tlaki stiskanja so imeli vrednosti od 10,61 do 208,67 MPa. 24 ur po 
koncu stiskanja smo tabletam izmerili maso, premer, debelino in trdnost. Iz dobljenih 
podatkov smo preučevali kompresibilnost in kompaktibilnost sferičnih aglomeratov.  
3.2.12.1. Kompresibilnost 
Kompresibilnost je sposobnost deformacije delcev pod tlakom in posledično zmanjšanje 
volumna, ki ga zavzamejo (39).  Predstavimo jo lahko s Heckelovim (out-die pristopom) in 
modificiranim Walkerjevim modelom.  
Heckelov model preučuje zmanjšanje poroznosti praška v odvisnosti od tlaka stiskanja. 
Prikazan je v enačbi 7, kjer je ε poroznost tablete, D relativna gostota, k Hecklov koeficient, 
P apliciran tlak stiskanja in  A presečišče y-osi. 
−𝑙𝑛𝜀 = 𝑙𝑛 (
1
(1−𝐷)
) = 𝑘𝑃 + 𝐴                                    enačba 7 
Modificiran Walkerjev model preučuje spremembo specifičnega volumna tablete v 
odvisnosti od kompresije. Predstavljen je v enačbi 8, kjer je V' specifičen volumen tablete, 
w' Walkerjev koeficient, P apliciran tlak stiskanja in Vsp' specifičen volumen tablete pri 
tlaku 1 MPa oziroma pri logP = 0 (31). 
𝑉′ = 𝑤′𝑙𝑜𝑔𝑃 + 𝑉𝑠𝑝′                                        enačba 8 
 




Kompaktibilnost je sposobnost tvorbe mehanično trdne tablete (40). Predstavljena je z 
grafom, ki prikazuje natezno trdnost tablet v odvisnosti od tlaka stiskanja. Natezno trdnost 
(σTS ) smo izračunali po enačbi 9, kjer je F sila, ki je potrebna, da tableta poči, d je premer 




                                                enačba 9 
Naklon linearnega dela grafa je definiran kot indeks kompaktibilnosti (Cp) in je merilo 
kompaktibilnosti praška (31). 
3.2.13.  PRAVA GOSTOTA 
Zmesi sferičnih aglomeratov, Kollidona® in magnezijevega stearata, ki smo jo opisali v 
poglavju 3.2.12., smo izmerili pravo gostoto s helijevim piknometrom. V celico piknometra 
smo natančno natehtali vzorec do približno dveh tretjin volumna in ga pomerili. Aparatura 
je podala tri zaporedne meritve vzorca in povprečje.  
Helij se uporablja pri merjenju prave gostote, ker je inerten plin in ker so njegovi atomi 
dovolj majhni, da prodrejo v vse pore v materialu. Metoda temelji na  plinskem zakonu in 
meri spremembo volumna vzorca v celici po spremembi tlaka helija (40). 
3.2.14. TERMOGRAVIMETRIČNA ANALIZA 
Analizirali smo manjšo količino sferičnih aglomeratov pridobljenih z optimizacijo. 
Segrevali smo pri 10 K/min v atmosferi dušika s pretokom 50 ml/min. Spremljali smo 
spremembo mase vzorca v odvisnosti od temperature.  
3.2.15. DIFERENČNA DINAMIČNA KALORIMETRIJA 
Manjšo količino vzorca sferičnih aglomeratov smo stehtali in postavili na perforiran 
aluminijast pladenj v napravi. Segrevali smo od 278 do 523 K pri 10 K/min v atmosferi 
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4. REZULTATI IN RAZPRAVA 
4.1. PRELIMINARNI ESPERIMENTI IN DOLOČANJE MEJNIH 
VRENDOSTI FAKTORJEV 
Za postavitev načrta smo najprej morali določiti faktorje, ki smo jih želeli spreminjati, 
določiti njihove mejne vrednosti in natančno začrtati potek eksperimentalnega dela. Vse to 
smo naredili s preliminarnimi eksperimenti. Cilj je bil postaviti mejne vrednosti faktorjev 
tako, da pri vsaki kombinaciji vseh faktorjev dobimo produkt, ki je uporaben in ga lahko 
analiziramo. Zgornje in spodnje mejne oziroma ekstremne vrednosti, ki smo jih ocenili s 
preliminarnimi eksperimenti, so prikazane v preglednici VII. 
Preglednica VII: Vrednosti faktorjev pri zgornjih in spodnjih ekstremnih pogojih in v 
oklepajih prikazane dejanske mejne vrednosti, ki smo jih določili.  




Volumsko razmerje med netopilom in 
celotnim KS 
-1  (0,5) 1 (0,7) 
Koncentracija laktoze v raztopini  -1 (0,2 g/ml) 1 (0,3 g/ml) 
Temperatura kristalizacijskega sistema   1 (5 °C) -1 (-5 °C) 
Hitrost mešanja   1 (300 obrat./min) -1 (250 obrat./min) 
 
V določevanje zgornjih in spodnjih ekstremnih vrednosti nismo vključili dveh faktorjev, in 
sicer hitrosti dodajanja raztopine v netopilo in pa vrste netopila. Hitrosti dodajanja raztopine 
nismo vključili v iskanje ekstremnih vrednosti, saj smo predpostavili, da ne vpliva bistveno 
na končni produkt, zato pa smo poskušali doseči čim večjo hitrost dodajanja, pri kateri je 
raztopina v netopilo še vedno kapljala po kapljicah. S tem smo načrtovali proces, ki je krajši 
in ekonomičen. Prav tako smo večji del preliminarnih eksperimentov izvajali le z acetonom 
in nato le preverili ugotovitve še z etanolom. 
Pri izvajanju eksperimentov pri nizkih vrednosti faktorjev je nastajalo zelo malo produkta 
ali pa celo nič. Vzrok, da laktoza ni kristalizirala, je lahko v premajhni nasičenosti 
kristalizacijskega sistema, torej premajhni koncentraciji laktoze, v premajhni količini 
netopila, previsoki temperaturi KS ali preveliki hitrosti mešanja. Hitrost mešanja mora biti 
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ravno pravšnja, saj če je prevelika, je rast kristalov ovirana, ker prevelike strižne sile 
povzročijo razgradnjo nastajajočega jedra. So pa strižne sile oziroma trenje zelo pomembne, 
da se kristalizacijska jedra sploh tvorijo, zato mora biti pri procesu kristalizacije prisotno 
dovolj intenzivno mešanje.  
Pri določevanju zgornjih vrednosti faktorjev smo želeli nastaviti pogoje tako, da produkt ne 
bi bil oborjen na stene posode, na mešalo ali med seboj sprejet v skupke. Vzrok za to je lahko 
prenizka temperatura KS, prevelika količina laktoze, velika količina netopila in prenizka 
hitrost mešanja. Pri prenizkih temperaturah se začne laktoza zelo hitro obarjati na stene 
posode, prav tako se to dogaja, kadar mešanje ni dovolj hitro in ob stenah posode čaše ne 
prihaja do ustrezno velikih strižni sil, ki bi preprečevale adheriranje delcev na steklo.  
Problem adheriranja smo bistveno  zmanjšali tudi s tem, da smo notranjost čaše, v kateri je 
potekala kristalizacija, obdelali z diklorodimetilsilanom.  
4.2. DOKONČNI PRESAJALNI NAČRT 
Podatke, ki smo jih dobili z analiziranjem delcev po končanem eksperimentalnem delu, smo 
preučevali z programom JMP 14, ločeno za posamezen odziv. Za vsak odziv smo naredili 
model po metodi FSR in EMS, ter nato ti dve metodi med seboj primerjali. Navedli smo 
aktivne učinke, ki vplivajo na vrednost odziva. Zraven smo navedli oceno, relativno oceno, 
p-vrednost in prilagojeno moč.  
Ocena nam pove, kako močen vpliv ima aktivni učinek na odziv, ki ga merimo. Predznak 
ocene pa pove, ali ima učinek pozitiven ali negativen vpliv na odziv. Pri glavnih učinkih je 
to linearen vpliv faktorja na odziv, torej če ima učinek pozitiven predznak, se z večanjem 
učinka veča tudi vrednost odziva in obratno. Med aktivnimi učinki so lahko tudi kvadratni 
(na primer volumsko razmerje x volumsko razmerje), kar pomeni, da imamo kvadratno 
funkcijo. Tu pozitiven predznak pomeni, da je funkcija konkavna in ima minimum, 
negativen predznak pa povzroči, da je funkcija konveksna in ima maksimum. Tretja vrsta 
učinka je interakcija med dvema različnima faktorjema (na primer volumsko razmerje x 
koncentracija laktoze), kar pomeni, da je učinek prvega faktorja odvisen od učinka drugega 
in obratno.  




                                  enačba 10 
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Prilagojena moč je retrospektivna moč, ki je izračunana na podlagi študije, narejene z 
identično strukturo kot prvotna študija (enaki pogoji, enaka variabilnost). Tudi standardna 
deviacija napake je izpeljana iz prvotne študije. Signifikantna vrednost za prilagojeno moč 
je 0,05 (35).  
Podatke smo prikazali tudi grafično in sicer z grafi odzivnih površin ter grafi, ki prikazujejo 
interakcije. Če je bilo premalo aktivnih učinkov za ta dva grafa, smo podatke prikazali z 
navadno linearno premico. Pozorni moramo biti na oštevilčenje premic grafov, saj zaradi 
preglednosti niso vse premice enako oštevilčene.  
Na koncu smo za model preverili še napovedno moč in pri vsakem odzivu na grafu 
eksperimentalno dobljenih vrednosti v odvisnosti od napovedanih prikazali rezultate, ki smo 
jih dobili z dodatnima dvema eksperimentoma.  
4.2.1. IZKORISTEK 
4.2.1.1. Primerjava statističnih modelov EMS in FSR  
Oba modela, narejena tako z metodo FSR kot EMS, sta se dobro prilegala eksperimentalnim 
podatkom, vendar se je za nekoliko boljši statistični model izkazal FSR. Vrednosti R2 ter 
prilagojen R2 so bile rahlo višje, vrednosti RMSE, AICc in BIC pa nižje pri modelu, 
narejenem z metodo FSR. Tudi pri grafični predstavitvi podatkov je bila metoda FSR boljša, 
saj sta bila normalni kvantilni graf za porazdelitev rezultatov in graf rezidualov v odvisnosti 
od zaporedja eksperimeta lepše oblikovana kot pri metodi EMS. Prav tako je metoda FSR 
zaznala 4 aktivne faktorje, medtem ko smo imeli pri metodi EMS identificirane samo 3. 
Edina analiza, ki je dala boljše rezultate pri modelu EMS, je bil Durbin-Watsonov test 
(avtokorelacija pri FSR je bila -0,265, pri EMS pa -0,0726). Glede na rezultate Box-Cox 
analize (Best λFSR=0,72 in Best λEMS=0,756) smo izvedli še transformacijo, da bi videli, ali 
se modela da še izboljšati, vendar nismo prišli do bistveno drugačnih rezultatov, zato smo 
obdržali netransformirane podatke. Torej za boljši statistični  model smo izbrali tistega, ki 
je narejen z metodo FSR. 
4.2.1.2. Aktivni učinki 
V preglednici VIII so predstavljeni aktivni učinki, ki smo jih dobili z izdelavo modela po 
metodi FSR.  Koncentracija laktoze in volumsko razmerje med netopilom in celotnim KS 
sta pričakovana aktivna učinka, saj vplivata na prenasičenje. Kako koncentracija laktoze 
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vpliva na izkoristek, lahko opazujemo na grafih A1, E1, A2, E2, A3 in E3 (slika 2), ter sliki 
3. Najboljše izkoristke smo dobili pri koncentraciji 0,3 g/ml, saj je prenasičenje takrat večje. 
Največji vpliv na izkoristek ima volumsko razmerje, kar vidimo po oceni, ki je prikazana v 
preglednici VI., grafični prikaz tega vpliva pa lahko vidimo na grafih A1, E1, A2, E2, A4 in 
E4, ter sliki 3. Presenetljivo smo kot aktivni učinek dobili tudi hitrost dodajanja raztopine, 
ki ima negativen predznak ocene, kar pomeni, da se z večanjem hitrosti dodajanja manjša 
tudi izkoristek, kar lahko lepo vidimo na sliki 2, na grafih A3, E3, A4 in E4, ter na sliki 3, 
ki prikazuje interakcije. Možna razlaga, zakaj večja hitrost dodajanja topila negativno vpliva 
na izkoristek, je ta, da sistem zelo hitro prejme veliko vode iz raztopine laktoze in hitreje 
pride do manjšega prenasičenja v kristalizacijskem sistemu, kot če bi raztopino laktoze 
dodajali počasi. Ker pa kristali potrebujejo tudi nekaj časa, da se tvorijo, ta hiter padec 
prenasičenja vpliva na manjši končni izkoristek. Sicer pa je prilagojena moč hitrosti 
dodajanja manjša kot 0,50 (0,4692), kar pomeni, da če bi ponovno izvedli celotno raziskavo, 
ni nujno, da bi zopet dobili ta učinek kot statistično signifikanten. Najslabši izkoristek 
procesa (1 %) smo dobili pri eksperimentu, kjer je koncentracija laktoze 0,2 g/ml, volumsko 
razmerje 0,5, hitrost dodajanja raztopine laktoze 13,67 ml/min, za topilo pa je uporabljen 96 
% etanol, kar lahko vidimo na grafu E2. Najboljši izkoristek procesa pa je takrat, kadar so ti 
faktorji ravno v drugih ekstremnih vrednostih, torej ko je koncentracija laktoze 0,3 g/ml, 
volumsko razmerje 0,7, hitrost dodajanja raztopine 7,35 ml/min in ko za topilo uporabimo 
95 % aceton (74 % izkoristek), kar lahko vidimo na grafu A1.  Vrsta netopila vpliva tudi na 
količino nastalega produkta, saj se v različnih netopilih laktoza drugače obnaša. Na grafih, 
prikazanih na sliki 2, lahko primerjamo razliko med eksperimenti z acetonom (označeni s 
črko A) in etanolom (označeni s črko E). Opazimo nekaj več kot 10 % razliko v izkoristku 
v prid 96 % acetona.  Prav tako se pozitivni učinek acetona na izkoristek opazi na sliki 3, 
kjer so prikazane interakcije. 
Presenetljivo pa je, da med aktivnimi učinki, ki vplivajo na izkoristek, ni bilo temperature 
kristalizacijskega sistema. Eden od možnih razlogov za to je dokaj ekstremni temperaturni 
interval, ki smo si ga izbrali za naše eksperimente. Torej pod 5 °C zniževanje temperature 
najverjetneje ne vpliva na izkoristek procesa. Drugi možni razlog pa je segrevanje 
kristalizacijskega sistema pri dodajanju tople raztopine laktoze. Pri eksperimentih, ki smo 
jih izvajali pri temperaturi -5 °C, se je temperatura sistema med dodajanjem tople raztopine 
laktoze dvignila na temperaturo od – 3,7 do -2,0 °C, saj aparatura ni bila zmožna tako hitro 
ohlajati in posledično se je zmanjšala razlika v temperaturi glede na ostale eksperimente. 
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Preglednica VIII:  Aktivni učinki faktorjev na izkoristek 
Učinek Ocena Relativna ocena p-vrednost  Prilagojena moč 
Koncentracija laktoze 8,94 0,2303 0,00087 0,9418 
V razmerje 11,69 0,3012 0,00008 0,9966 
Hitrost dodajanja -5,12 -0,1319 0,02850 0,4692 









Slika 2: Grafi odzivne površine za izkoristek, ločeni glede na topilo. Grafi označeni s črko 
A predstavljajo eksperimente narejene z  95 % acetonom, s črko E pa z 96 % etanolom. A1, 
E1, A2, E2 predstavljajo odvisnost izkoristka od koncentracije laktoze in volumskega 
razmerja, pri določeni hitrosti dodajanja: A1, E1) hitr. dod.= 7,35 ml/min; A2, E2) hitr. 
dod=13,67 ml/min. A3 in E3 predstavljajo odvisnost izkoristka od koncentracije laktoze in 
hitrosti dodajanja pri vrednosti volumskega razmerja 0,6. A4 in E4 predstavljajo odvisnost 
izkoristka od volumskega razmerja in hitrosti dodajanja pri vrednosti koncentracije laktoze 
0,25 g/ml. 




Slika 3: Prikazane so interakcije med faktorji in vpliv na vrednost izkoristka. 
4.2.1.3. Napovedna moč modela  
Na sliki 4 je prikazan graf odvisnosti eksperimentalno dobljenih in napovedanih vrednosti 
izkoristka. Črne pike predstavljajo 18 eksperimentov, ki smo jih naredili po načrtu. Zelen 
kvadratek predstavlja optimizacijo 1, kjer smo želeli dobiti maksimalni izkoristek. Moder 
kvadratek pa predstavlja optimizacijo 2, kjer smo skušali dobiti maksimalni izkoristek in 
hkrati dobre pretočne lastnosti, torej čim manjši HR. Želimo, da se vsi eksperimenti čim bolj 
približajo rdeči premici na grafu, saj to pomeni, da se eksperimentalne vrednosti dobro 
ujemajo z napovedanimi. Kadar se tej premici dobro prilegata tudi optimizacijska 
eksperimenta, pravimo, da ima model dobro napovedno moč. Modra premica predstavlja 
povprečni odziv. Bližje kot so eksperimentalne vrednosti modri premici, manjši vpliv imajo 
faktorji, ki jih spreminjamo, na merjen odziv.  
Na sliki 4 je razvidno, da se eksperimentalni podatki zelo dobro prilegajo modelu. Prav tako 
smo pri obeh optimizacijah dobili dobre rezultate, saj sta oba zelo blizu rdeči premici. Pri 
optimizaciji 1 smo dobili 72,0 % izkoristek, pri optimizaciji 2 pa 31,3 % izkoristek. Dobljeni 
izkoristek pri optimizaciji 2 je precej manjši od maksimalnega, vendar je takšen produkt bolj 
uporaben, ker ima tudi dobre pretočne lastnosti. Zaključimo lahko, da ima model dobro 
napovedno moč. 




Slika 4: Graf odvisnosti eksperimentalno dobljenih vrednosti izkoristka od napovedanih 
vrednosti izkoristka. 
4.2.2. D10 
4.2.2.1. Primerjava statističnih modelov EMS in FSR 
Pri primerjavi obeh modelov smo ugotovili, da  med njima ni razlik. Oba sta slaba, saj sta 
identificirala samo en aktivni učinek in sicer volumsko razmerje. Vrednost RMSE (25,554) 
je bila visoka, prav tako sta bili visoki vrednosti AICc in BIC, kar nakazuje na slab model. 
Vrednosti R2 (0,47) in prilagojen R2 (0,44) sta bili precej oddaljena od idealne vrednosti 1, 
kar spet privede do istega zaključka. Pri testu pomanjkanja prileganja smo ugotovili nekoliko 
slabše prileganje, ker je povprečje kvadratov testa večje od povprečja kvadratov čiste 
napake. Graf dejanskih vrednosti od napovedanih in graf rezidualov v odvisnosti od 
napovedanih vrednosti kažeta tudi grafično, da je model slab. Reziduali so normalno 
razporejeni, kar smo razbrali iz normalnega kvantilnega grafa porazdelitve rezidualov. 
Vrednost testa Box-Cox transformacije je bila Best λ= 1,249, vendar transformacija ni dala 
boljšega modela.  
4.2.2.2. Aktivni učinki 
Kot lahko vidimo v preglednici IX, sta metodi FSR in EMS zaznali samo en aktivni učinek 
in sicer volumsko razmerje. Predznak ocene je bil negativen, kar pomeni, da z višanjem 
volumskega razmerja D10 pada (premer delca od katerega je 10 % delcev vzorca manjših), 
kar vidimo na sliki 5. Torej pri eksperimentu, kjer je več netopila, imamo manjše delce, ker 
je v sistemu večje prenasičenje in zato hitreje nastajajo nova kristalizacijska jedra, vendar 
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pa se rast kmalu ustavi, ker zmanjka gradnikov za nastajanje kristalov. Dobimo številčno 
več manjših sferičnih kristalov. Iz grafa, ki je na sliki 5, lahko razberemo, da pri volumskem 
razmerju 0,5 model za D10 predvideva vrednost 100,76 µm, pri 0,7 pa 48 µm. 
Preglednica IX : Aktivni učinki faktorjev na D10 
Učinek Ocena Relativna ocena p-vrednost Prilagojena moč 
Volumsko razmerje -26,38 -0,3546 0,0016 0,8905 
 
 
Slika 5: Graf odvisnost D10 od volumskega razmerja 
4.2.2.3. Napovedna moč modela 
Na sliki 6 je prikazan graf, kjer lahko opazimo, da je ujemanje eksperimentalnih dobljenih 
vrednosti D10 v odvisnosti od napovedanih vrednosti D10 dokaj slabo. Pri nekaterih 
eksperimentih lahko vidimo, da smo dobili precej nižje ali višje vrednosti od napovedanih 
(bolj oddaljene pike od rdeče premice). To velja predvsem za eksperimente, kjer so bili 
napovedani manjši delci, medtem ko se napovedi večjih delcev (večji D10) bolj ujemajo z 
dobljenimi vrednostmi. Pri optimizaciji 1 smo dobili zelo majhen D10 in se ne ujema dobro 
z napovedano vrednostjo, med tem ko smo pri optimizaciji 2 dobili večji D10, ki se zelo 
dobro prilega pričakovani vrednosti. Nekoliko slabše prileganje je najverjetneje posledica 
tega, da je model identificiral samo en aktiven učinek, ki vpliva na D10, kar lahko vidimo v 
prejšnjem poglavju (4.2.2.2.). Zaključimo lahko, da ima model srednje dobro napovedno 
moč.  




Slika 6: Graf odvisnosti eksperimentalno dobljenih vrednosti D10 od napovedanih vrednosti 
D10 
4.2.3. D50 
4.2.3.1. Primerjava statističnih modelov EMS in FSR  
Model narejen po metodi z FSR ni zaznal nobenega aktivnega učinka, zato ga ne moramo 
primerjati z metodo EMS, pri kateri je bilo zaznanih 6 aktivnih učinkov. Ker se tudi model 
narejen z metodo EMS ni najbolje prilegal, smo naredili inverzno transformacijo, kar nam 
je namigoval tudi rezultat Box-Cox testa, pri katerem je bila vrednost Best λ= -2. Po 
transformaciji se je model lepše prilegal podatkom. Povišala  se je vrednost R2 (z 0,74 na 
0,83) in prilagojenega R2 (z 0,59 na 0,74). Nekoliko so se znižale vrednosti AICc in BIC, 
prav tako se je znižal RMSE (iz 16,38 na 13,57). P-vrednost se je zmanjšala z 0,0089 na 
0,001. Pri obeh testih je bilo povprečje kvadratov pomanjkanja prileganja manjše od 
povprečja kvadratov čiste napake, kar nakazuje da ni ne pri enem ne pri drugem modelu 
pomanjkanja prileganja. Vendar pa je bila pri transformiranem modelu razlika med 
vrednostma večja, kar nakazuje na boljše prileganje. Tudi na grafih se vidi razlika v 
transformaciji med modeloma. Graf dejanske vrednost v odvisnosti od napovedanih ima ožjo 
porazdelitev pri tranformiranem, modelu, prav tako normalni kvantilni graf porazdelitve 
rezidualov prikazuje večjo normalnost podatkov. Na ostalih grafih smo opazili, da so 
reziduali pri transformiranem modelu manjši, torej je razlika med napovedano in dejansko 
vrednostjo odziva manjša.  
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4.2.3.2. Aktivni učinki 
V preglednici X je predstavljenih vseh šest aktivnih učinkov na D50. Poleg učinkov prvega 
reda so bili prisotni negativen kvadratni učinek koncentracije laktoze, ena pozitivna 
dvofaktorska interackcija (koncentracija laktoze x hitrost dodajanja raztopine) in ena 
negativna dvofaktorska interakcija (koncentracija laktoze x volumsko razmerje). Volumsko 
razmerje je vključeno med aktivne učinke le zaradi vpliva dediščine (p-vrednost višja od 
0,05), zato je tudi njegova prilagojena moč zelo nizka. Kvadratni učinek je konc. lakt.*konc. 
lakt., ki ima negativen predznak ocene, kar pove, da ima funkcija maksimum. Torej največji 
D50 dobimo nekje na vmesni vrednosti koncentracije laktoze, kar se vidi na grafih od A do 
F (slika 7), ter na sliki 8, ki prikazuje graf interakcij (prvi stolpec). Največji D50, ki znaša 
223 µm, dobimo na grafih A, D in H, pri vrednostih koncentracije laktoze 0,26 g/ml, 
volumskega razmerja 0,5 in hitrosti dodajanja 7,35 ml/min. Razlaga za to je, da je pri manjših 
koncentracije laktoze manjše prenasičenje in prevladuje rast, vendar ni dovolj gradnikov, da 
bi kristali zrastli. Pri sredinskih vrednostih koncentracije laktoze pa je še vedno dovolj nizka 
koncentracija, da prevladuje rast, a tudi dovolj velika, da kristali zrastejo do večjih velikosti. 
Pri visokih vrednostih koncentracije pa je prenasičenje veliko in prevladuje jedrenje, zato 
nastane večje število manjših kristalov. Prav tako lahko s prenasičenjem razložimo negativen 
vpliv volumskega razmerja na D50. Pri manjšem volumskem razmerju je manjše 
prenasičenje, zato prevladuje rast kristalov. Vendar lahko na grafu interakcij, na sliki 8, 
vidimo, da to velja le za koncentracijo laktoze 0,3 g/ml. Pri manjši koncentraciji (0,2 g/ml)  
volumsko razmerje nima takšnega vpliva, oziroma je ta rahlo pozitiven. To lahko razložimo 
s tem, da je tudi pri večjem volumskem razmerju, koncentracija tako majhna, da je tudi 
prenasičenje majhno in prevladuje rast kristalov. Bolj zapleten je vpliv hitrosti dodajanja. 
Kot smo videli v poglavju 4.2.1.2. je pri večji hitrosti dodajanja manjši izkoristek, torej ima 
faktor hitrosti dodajanja negativen vpliv na izkoristek. Po našem mnenju je vzrok v hitrem 
zmanjšanju prenasičenja pri veliki hitrosti dodajanja. V tem primeru pa ima hitrost dodajanja 
prav tako negativen vpliv na D50, čeprav bi pričakovali ravno obratno glede na teorijo, ki 
smo jo postavili pri izkoristku. Možna razlaga za to je, da pri večji hitrosti dodajanja na 
začetku še vedno prisotno večje prenasičenje in nastane večje število jeder, vendar ko se to 
prenasičenje ob dodajanju raztopine zmanjšuje, začne prevladovati rast kristalov. A zaradi 
vse manjšega prenasičenja zmanjka tudi gradnikov za rast kristalov, zato so končni kristali 
manjši. Pri manjši hitrosti dodajanja pa imamo na začetku veliko prenasičenje in nastajajo 
jedra, vendar se to prenasičenje skozi proces ne zmanjšuje tako hitro in omogoča kristalom 
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tudi, da rastejo. Tako da dobimo večje število večjih kristalov (večji D50 in večji izkoristek). 
Kako vpliva hitrost dodajanja na D50, prikazuje tudi graf interakcij, na sliki 6 (desni stolpec). 
Iz grafa je razvidno, da hitrost dodajanja ni v interakciji z volumskim razmerjem, saj na D50 
vpliva enako, ne glede na vrednost volumskega razmerja. Interakcija pa je lepo vidna v 
kombinaciji hitrosti dodajanja s koncentracijo laktoze. Pri koncentraciji laktoze 0,2 g/ml ima 
hitrost dodajanja negativen učinek na D50, medtem ko pri koncentraciji 0,3 g/ml nima 
velikega vpliva, oziroma je ta rahlo pozitiven. Možna razlaga za to je, da kot pri višjih 
koncentracijah laktoze v začetku procesa nastane večje število jeder, vendar tudi potem, ko 
se prenasičenje hitro zmanjšuje, ne zmanjka gradnikov za rast kristalov (ker imamo večjo 
koncentracijo) in lahko ti zrastejo do večjih velikosti.  
Najmanjši D50, ki znaša 140 µm, prikazujejo grafi C, D in G pri koncentraciji laktoze 0,2 
g/ml, volumskem razmerju 0,5 in hitrosti dodajanja 13,67 ml/min. Razlog za najmanjše delce 
pri teh pogojih je, da vsi trije faktorji zmanjšujejo prenasičenje in zato nastane malo majhnih 
delcev (tudi izkoristek je najmanjši, kar lahko vidimo v poglavju 4.2.1.2.) 
Na grafih G, H in I (na sliki 7) ter v zgornji vrstici interakcijskega grafa (na sliki 8) lahko 
vidimo, kako koncentracija laktoze vpliva na to. kako močno in s kašnim predznakom 
(pozitivno ali negativno) vplivata hitrost dodajanja in volumsko razmerje na D50. Kot smo 
že omenili pri volumskem razmerju, laktoza pri koncentraciji 0,2 g/ml ne vpliva, oziroma je 
ta vpliv rahlo pozitiven, medtem ko je pri koncentraciji 0,3 g/ml ta vpliv veliko močnejši in 
z negativnim predznakom. Pri hitrosti dodajanja pa je ravno obratno. Pri koncentraciji 0,2 
g/ml je učinek močen in z negativnim predznakom, pri 0,3 g/ml pa zelo šibek in pozitiven.  
Zanimiva je pestrost učinkov v primerjavi z D10, kjer je program zaznal samo en aktiven 
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Preglednica X: Aktivni učinki faktorjev na D50 
Učinek  Ocena  Relativna ocena p-vrednost  Prilagojena moč 
Koncentracija laktoze 9,64 0,0467 0,0223 0,5138 
Volumsko razmerje -4,19 -0,0203 0,2723 0,0590 
Hitrost dodajanja -11,21 -0,0543 0,0103 0,6622 
Konc. lakt. *V razmerje -11,66 -0,0565 0,0136 0,6107 
Konc. lakt. *Hitrost 
dodajanja 
13,31 0,0645 0,0065 0,7403 










Slika 7: Grafi odzivne površine za D50. A, B in C prikazujejo odvisnost D50 od 
koncentracije laktoze in volumskega razmerja pri določeni vrednosti hitrosti dodajanja: A) 
hitr. dod. =7,35 ml/min; B) hitr. dod.=10,51 ml/min; C) hitr. dod.=13,67 ml/min. D, E in F 
prikazujejo odvisnost D50 od koncentracije laktoze in hitrosti dodajanja, pri določeni 
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vrednosti volumskega razmerja: D) V razm.=0,5; E) V razm.=0,6; F) V razm.=0,7. G, H in 
I prikazujejo odvisnost D50 od volumskega razmerja in hitrosti dodajanja, pri določeni 
vrednosti koncentracije laktoze: G) konc. lakt.=0,2 g/ml; H) konc. lakt.=0,25 g/ml; I) konc. 
lakt.=0,3 g/ml.  
 
Slika 8: Interakcije med faktorji in njihov vpliv na D50. 
4.2.3.3. Napovedna moč modela 
Na sliki 9 lahko vidimo dobro ujemanje eksperimentalno dobljenih vrednosti D50 z 
napovedanimi vrednostmi (vse točke so razporejene blizu rdeče premice). Nepričakovano 
pa smo dobili slabše ujemanje optimizacijskih eksperimentov 1 in 2, saj smo pri obeh  dobili 
manjše vrednosti D50, kot so bile napovedane. Pri optimizaciji 1 (zelen kvadratek), kjer smo 
optimizirali samo izkoristek, smo se vseeno nekoliko bolj približali želeni vrednosti kot pri 
optimizaciji 2. Napovedna moč modela je dokaj slaba.  
 
Slika 9: Graf odvisnosti eksperimentalno dobljenih vrednosti D50 od napovedanih 
vrednosti D50, transformiranih z BoxCox transformacijo, pri vrednosti lambde -2. 




4.2.4.1. Primerjava statističnih modelov EMS in FSR  
Modela narejena po obeh metodah sta bila slaba (visok RMSE, nizek R2 in prilagojen R2, 
visok AICc in BIC). Model narejen z metodo FSR je identificiral dva aktivna učinka, 
medtem ko smo imeli pri EMS tri aktivne učinke. Kot dodatni učinek pri EMS je bil hitrost 
dodajanja, ki je imel zelo slabo prilagojeno moč. V vrednosti parametrov analize sta se bolj 
malo razlikovala, prav tako je bilo malo razlike v grafih. V večini parametrov analize je rahlo 
vodil model narejen po EMS (pri EMS – RMSE=75,01, R2=0,51, prilagojen R2=0,40 in pri 
FSR - RMSE=78,41, R2=0,42, prilagojen R2=0,34). Večja razlika pa se je opazila predvsem 
v testu pomanjkanja prileganja, kjer daje boljše rezultate model FSR, saj je bila vrednost F 
ratio 2,55, med tem ko je bila pri EMS ta vrednost 7,28 (želimo si čim bližje 1). Prav tako je 
p-vrednost testa pomanjkanja prileganja potrdila pomanjkanje prilaganja pri modelu EMS, 
saj je bila le ta pod 0,05 (natančneje 0,0353), medtem ko je bila  pri modelu FSR ustrezna 
(0,1044).  Rezultati Durbin-Watsonovega testa so bili ustrezni pri obeh modelih 
(avtokorelacija pri FSR je –0,0988 in pri EMS –0,1023). Rezultati Box-Cox testa so 
namigovali na transformacijo pri obeh modelih (Best λFSR= -0,259 in  Best λEMS=-0,482), ki 
smo jo tudi izvedli. Rezultati analize transformiranih modelov so se nekoliko izboljšali (pri 
EMS - RMSE=64,96, R2=0,59, prilagojen R2=0,47 in pri FSR- RMSE=70,91, R2=0,44, 
prilagojen R2=0,34). Za boljši model smo določili transformirani model narejen z metodo 
EMS, ker je vrednost R2 najboljša. 
4.2.4.2. Aktivni učinki 
V preglednici XI vidimo aktivne učinke in njihov vpliv na D90, in sicer koncentracija laktoze 
ima pozitiven učinek, hitrost dodajanja pa negativen učinek. Na grafih, ki ju prikazuje slika 
10 in grafu interakcij na sliki 11 lahko vidimo, da je najvišji D90  (476 µm) pri 95 % acetonu 
in pri koncentraciji laktoze 0,3 g/ml ter hitrosti dodajanja 7,35 ml/min. Pri etanolu je 
maksimalna vrednost D90 manjša za skoraj 100 µm. Minimalno vrednost D90 (202 µm) pa 
dobimo pri 96 % etanolu, koncentraciji laktoze 0,2 g/ml in hitrosti dodajanja 13,67 ml/min. 
Možna razlaga za takšne rezultate je, da je pri višjih koncentracijah laktoze na voljo več 
gradnikov in zato nastajajo večji kristali kot pri nižjih koncentracijah, posledično pa je večji 
D90. Vpliv hitrosti dodajanja pa lahko povežemo z vplivom tega faktorja na izkoristek 
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(poglavje 4.2.1.2.). Pri večji hitrosti dodajanja je manjši izkoristek, torej je manj gradnikov 
in posledično so tudi delci manjši, pri manjših hitrostih pa je ravno obratno.  
Zanimivo je, da smo pri zaznavanju aktivnih učinkov, ki vplivajo na D10 (poglavje 4.2.2.2.), 
D50 (poglavje 4.2.3.2.) in D90 dobili precej različne rezultate, čeprav bi pričakovali bolj 
podobne, saj se ne nazadnje vsi nanašajo na velikost delcev. Pri D10 in D90 smo imeli samo 
linearne vplive faktorjev na odzive, medtem ko smo imeli pri D50 veliko bolj zapletene 
učinke, saj so bili prisotne tudi dvofaktorske interakcije. Pri vseh treh odzivih smo postavili 
hipoteze, zakaj je prišlo do takšnih rezultatov, ki pa se ne ujemajo v vseh vidikih.  
Preglednica XI: Aktivni učinki faktorjev na D90 
Učinek  Ocena  Relativna ocena p-vrednost  Prilagojena moč 
Koncentracija laktoze 51,81 0,1524 0,0103 0,6606 
Hitrost dodajanja -35,00 -0,1030 0,0653 0,3060 
Topilo (95% aceton) 45,83 0,1348 0,0106 0,6556 
 
 
Slika 10: Grafa odzivnih površin D90 v odvisnosti od koncentracije laktoze in hitrosti 
dodajanja pri določeni vrsti netopila: A) 95 % aceton in E) 96 % etanol.  




Slika 11: Interakcije med faktorji in njihov vpliv na D90. 
4.2.4.3. Napovedna moč modela 
Slika 12 prikazuje, kakšno je ujemanje med eksperimentalno dobljenimi vrednostmi D90 in 
napovedanih vrednosti D90. Vidimo lahko, da je ujemanje precej slabo, kar nam pove tudi 
vrednost R2, ki je navedena pod grafom. Velik delež eksperimentov je tudi precej blizu modri 
premici. Vendar pa je kljub temu model dobro napovedal vrednosti D90, ki smo ju dobili pri 
optimizacijskima eksperimentoma. Pri optimizaciji 1 (zelen kvadratek) smo dobili nekoliko 
višjo vrednost od napovedane, pri optimizaciji 2 pa nekoliko nižjo. Zaključimo, da ima 
model dokaj dobro napovedno moč.  
 
Slika 12: Graf odvisnosti eksperimentalno dobljenih vrednosti D90 od napovedanih 
vrednosti D90. 
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4.2.5. PORAZDELITEV VELIKOSTI DELCEV 
4.2.5.1. Primerjava statističnih modelov EMS in FSR  
Oba modela, narejena po metodi EMS in FSR, sta dala popolnoma enake rezultate. Pri obeh 
smo zaznali 3 aktivne učinke, R2 je imel vrednost 0,55, prilagojen R2 pa 0,45. Vrednost 
RMSE je bila zelo nizka (0,4923), kar je odlično. Tudi vrednosti AICc (36,41) in BIC (35,86) 
sta bili relativno nizki, kar tudi kaže na dober model. Normalni kvantilni graf porazdelitve 
rezidualov je kazal normalnost podatkov, prav tako so bili ostali grafi ustrezni. Nekoliko 
slabše podatke o modelu je podajal test pomanjkanja prileganja, kjer je bila vrednost F ratio 
6,4224 (želeli bi si čim bližje 1) in p-vrednost 0,044 (želeli bi si, da bi bila nad 0,05), kar 
kaže na pomanjkanje prileganja. Transformacije nismo izvedli.  
4.2.5.2. Aktivni učinki 
V preglednici XII so navedeni aktivni učinki, ki sta jih modela zaznala. Opazimo lahko, da 
je njihova prilagojena moč nizka (vsi imajo vrednost pod 0,05, kar kaže na slabo zanesljivost 
analize, ki jo izvede model). 
Na sliki 13 sta prikaza grafa porazdelitve velikosti delcev od koncentracije laktoze in 
volumskega razmerja, ločena glede na netopilo, ki je bilo uporabljeno. Boljšo porazdelitev 
delcev dobimo pri volumskem razmerju 0,5 in koncentraciji laktoze 0,2 g/ml (nižja vrednost 
span). Zelo je pomembno tudi katero netopilo uporabimo v procesu, saj pri etanolu dobimo 
veliko lepšo porazdelitev velikosti. Najboljša vrednost span-a je pri etanolu 0,46, pri acetonu 
pa 1,08. Najslabša oziroma najvišja vrednost span-a pa je pri etanolu 1,67 in pri acetonu 
2,37. Vse to lahko opazujemo tudi na grafu interakcij, ki ga prikazuje slika 14. Naši rezultati 
nakazujejo na to, da dobimo ožjo porazdelitev delcev v fazi manjšega prenasičenja, torej v 
pogojih, kjer dobimo manjše število delcev. V poglavju 4.2.1.2. vidimo, da dobimo 
najmanjši izkoristek, ko je koncentracija laktoze 0,2, volumsko razmerje 0,5 in kot topilo 
uporabimo 96 % etanol. Možna razlaga za ta pojav je, da v fazi večjega prenasičenja proces 
kristalizacije poteka hitreje in manj nadzorovano, zato tudi dobimo delce z večjim razponom 
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Preglednica XII: aktivni učinki faktorjev na porazdelitev velikosti delcev. 
Učinek  Ocena  Relativna ocena p-vrednost  Prilagojena moč 
Koncentracija laktoze 0,31 0,2129 0,0382 0,4129 
Volumsko razmerje 0,31 0,2186 0,03040 0,4359 
Topilo (95 % aceton)  0,29 0,1996 0,0301 0,4602 
 
 
Slika 13: Odvisnost porazdelitve velikosti delcev (span) od konentracije laktoze in 
volumskega razmerja pri različnih topilih: A) 95 % aceton in E) 96 % etanol. 
 
 
Slika 14: Interakcije med faktorji in njihov vpliv na porazdelitev velikosti delcev (span) 
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4.2.5.3. Napovedna moč modela 
Na sliki 15 lahko opazimo precej slabo ujemanje eksperimentalnih podatkov v primerjavi z 
napovedanimi vrednostmi. Kot pri D90, lahko tudi tu vidimo, da je dosti eksperimentov blizu 
modri črti. Kljub temu pa je model dobro napovedal vrednosti optimizacijskega 
eksperimenta 2 moder kvadratek), med tem ko je pri optimizaciji 1 nekoliko slabše ujemanje. 
Model ima še vedno dokaj dobro napovedno moč.  
 
Slika 15: Graf odvisnosti eksperimentalno dobljenih vrednosti porazdelitve velikosti 
delcev (span) od napovedanih vrednosti porazdelitve velikosti delcev. 
4.2.6. HAUSNERJEVO RAZMERJE 
4.2.6.1. Primerjava statističnih modelov EMS in FSR  
Ker smo pri prvem eksperimentu dobili premalo produkta, da bi izvedli meritve za 
Hausnerjevo razmerje, nismo mogli postaviti modela po metodi EMS. Model po metodi FSR 
je bil dober. Vrednost RMSE je bila zelo nizka (0,0944), prav tako vrednost AICc (-21,108) 
in BIC (-22,3964), ki sta bili celo negativni. Dobili smo tudi ustrezen R2 (0,66) in prilagojen 
R2 (0,566697), vendar pa smo zaznali tudi pomanjkanje prileganja.  Grafi so bili ustrezni. 
Vrednost Box-Cox transformacije je bila Best λ= -2, vendar se s transformacijo model ne 
spremeni bistveno, zato ohranimo netransformiran model. 
4.2.6.2. Aktivni učinki 
V preglednici XIII so navedeni aktivni učinki, ki vplivajo na Hausnerjevo razmerje (HR). 
Koncentracija laktoze ima pozitiven učinek na HR, torej z večanjem koncentracije se veča 
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tudi HR oziroma slabšajo pretočne lastnosti. Prav tako se z večanjem volumskega razmerja 
slabšajo te lastnosti. Večanje volumskega razmerja vpliva tudi na parameter D10 in kot lahko 
vidimo v poglavju 4.2.2.2., imamo pri večjem volumskem razmerju manjšo vrednost D10, 
kar pomeni, da so delci manjši. Premajhni delci pa imajo slabe pretočne lastnosti. Ista 
kombinacija aktivnih učinkov tako kot na HR, vpliva tudi na porazdelitev velikosti delcev 
(poglavje 4.2.5.2.) in D50 (poglavje 4.2.3.2.). In sicer imamo pri najvišjem HR tudi najvišjo 
vrednost porazdelitve velikosti in najmanjšo vrednost D50.  Kadar se delci zelo razlikujejo 
v velikosti, so velikokrat prisotni tudi zelo drobni delci, ki pa, kot smo že omenili, slabšajo 
pretočne lastnosti. Prav tako nizek D50 nakazuje na več drobnih delcev, ki prav tako lahko 
slabšajo pretočne lastnosti.  
Na grafih na sliki 16 lahko vidimo, kako kombinacija parametrov vpliva na vrednost HR. 
Prav tako lahko razlikujemo med tem, katero netopilo uporabimo. Nekoliko višje vrednosti 
HR dobimo pri uporabi 96 % acetona, sicer pa je razlika majhna. Razlog, zakaj dobimo 
različne pretočne lastnosti, je najverjetneje v obliki in strukturi kristala pri uporabi različnih 
netopil.  
Preglednica XIII: aktivni učinki faktorjev na Hausnerjevo razmerje 
Učinek Ocena Relativna ocena p-vrednost Prilagojena moč 
Koncentracija laktoze 0,08 0,0549 0,0135 0,6135 
Volumsko razmerje 0,10 0,0733 0,0018 0,8881 
Topilo (95 % aceton) 0,05 0,0343 0,0614 0,3153 
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Slika 16: Grafa odzivnih površin za Hausnerjevo razmerje v odvisnosti od koncentracije 
laktoze in volumskega razmerja, pri določenem netopilu: A) 95 % aceton in E) 96 % etanol.  
 
Slika 17: Interakcije med faktorji in njihov vpliv na Hausnerejevo razmerje.  
4.2.6.3. Napovedna moč modela 
 Na sliki 18 lahko vidimo precej dobro ujemanje eksperimentalnih in napovedanih vrednosti. 
Prav tako lahko opazimo, da ima model zelo dobro napovedno moč, saj sta oba eksperimenta 
optimizacije zelo blizu rdeči črti. Hausnerjevo razmerje je zelo pomemben parameter pri 
lastnostih delca, zato je še toliko bolj pomembno, da model pravilno napove njegovo 
vrednost, kar v našem primeru tudi je. 
 
Slika 18: Graf odvisnosti eksperimentalno dobljenih vrednosti Hausnerjevega razmerja od 
napovedanih vrednosti Hausnerjevga razmerja. 
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4.2.7. POVZETEK REZULTATOV  
V preglednici XIV smo predstavili, kateri model je bil najboljši pri posameznem odzivu in 
kakšno napovedno moč je imel. Vidimo lahko, da sta si bila modela pri dveh eksperimentih 
enakovredna, torej ni bilo razlik med njima. Prav tako ni bilo razlik, če gledamo celokupno, 
saj sta bila oba boljša pri enakem številu eksperimentov. Čeprav je v literaturi EMS metoda 
prvega izbora, je v našem primeru tudi FSR upravičeno primerljiv, saj je bilo število aktivnih 
učinkov vedno manjše od polovice števila eksperimentov, kvadratne učinke in dvostranske 
interakcije pa smo imeli samo pri odzivu D50. 
Modeli so imeli tudi dobre napovedne moči, glede na to, da smo izvedli majhno število 
eksperimentov. Najboljše rezultate smo dobili pri izkoristku in Hausnerjevemu razmerju, 
kjer je bilo prileganje eksperimentalnih vrednostih pri eksperimentih optimizacije zelo 
dobro. To sta po našem mnenju tudi najpomembnejša parametra, ki ju želimo optimizirati. 
Pri parametrih, ki določajo velikosti delcev (D10, D50, D90) in porazdelitvi velikosti delcev 
pa je napovedna moč nekoliko slabša. Zanimivo je dejstvo, da smo pri D50 zaznali zelo 
veliko aktivnih učinkov, celo učinke višjega reda, med tem ko smo pri D10 zaznali samo en 
učinek, pa vendar imata oba slabšo napovedno moč. Za boljše napovedne vrednosti bi morali 
izvesti več eksperimentov in mogoče tudi poiskati možen vzrok v procesu, ki vpliva na 
manjše prileganje oziroma slabšo napovedno moč. 
Preglednica XIV: Najboljši statistični modeli in napovedne moči za posamezen odziv (zelo 
dobra – dobra – srednja – slaba – zelo slaba) 
Odziv Najboljši statistični model Napovedna moč modela 
Izkoristek FSR Zelo dobra 
D10 enakovredna Dobra 
D50 EMS (BoxCox transformacija) Slaba 




Hausnerjevo razmerje FSR Zelo dobra 
 
Pri vsakem odzivu je dokončni presejalni načrt identificiral tudi aktivne učinke, na podlagi 
katerih je sploh lahko postavil model in napovedal eksperimentalne vrednosti v različnih 
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pogojih. Presenetljivo med aktivnimi učinki ni bilo prisotne hitrosti mešanja in temperature 
kristalizacijskega sistema. Hitrost mešanja smo najverjetneje izvajali v preozkem območju 
(od 250 do 300 obratov/min), zato razlike niso bile toliko očitne. Mogoče je razlog za takšno 
stanje tudi oblika mešala, ki se bistveno razlikuje od predhodnih mešal, ki so se uporabljala 
v ta namen, saj je bilo mešanje v našem primeru bolj enakomerno v celotnem 
kristalizacijskem sistemu. Razlog, da tudi temperatura KS ni med aktivnimi učinki, pa je 
najverjetneje ta, da pod 5 °C sistem ni več tako občutljiv na spremembo temperature in se 
kristali tvorijo na enak način oziroma je sprememba tako majhna, da je statistični program 
ni zaznal. 
Najpomembnejši aktivni učinek je bila koncentracija laktoze, ki je bila prisotna pri vseh 
lastnostih, razen pri D10. Pri D10 smo zaznali samo negativni vpliv volumskega razmerja in 
je bil zato najmanj kompleksen model od vseh, pa vendar je imel dobro prileganje 
optimizacijskih eksperimentov napovedanim vrednostim. Prav tako je bilo pomembno 
volumsko razmerje med netopilom in celotnim kristalizacijskim sistemom, ki ni imelo vpliva 
le na en odziv, in sicer na D90.  Na izkoristek, porazdelitev velikosti delcev in HR je imelo 
volumsko razmerje pozitiven učinek, na velikost delcev (D10 in D50) pa je imelo negativen 
vpliv. Izbira netopila je vplivala na izkoristek, D90, porazdelitev velikosti delcev in HR. Kot 
smo že omenili, smo najbolj pestre učinke dobili pri D50, saj smo imeli prisoten negativen 
kvadratni učinek koncentracije laktoze, eno pozitivno (koncentracija laktoze x hitrost 
dodajanja) in eno negativno dvofaktorsko interakcijo (koncentracija laktoze x volumsko 
razmerje). Poleg tega je bil prisoten še negativen učinek hitrosti dodajanja raztopine, ki je 
enako vplival tudi na izkoristek in D90.  
4.3. VRSTIČNA ELEKTRONSKA MIKROSKOPIJA 
Pri vsakem eksperimentu smo dobljene sferične kristale analizirali z elektronskim 
mikroskopom (slika 19) in opazovali njihovo strukturo. Poskušali smo najti podobnosti v 
strukturi kristalov med posameznimi eksperimenti in najti vzrok za takšno strukturo v 
eksperimentalnih pogojih. V preglednici XIV smo razporedili eksperimente po skupinah 
glede na videz produkta in z rdečo barvo označili eksperimentalne pogoje, ki se ujemajo pri 
posamezni skupini.  
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Slika 19: Slike sferičnih aglomeratov posnete z vrstičnim elektronskim mikroskopom. V 


























Lepi sferični kristali sestavljeni iz večjih prizem, z majhnimi kristalčki na površini (gladek 
izgled) 
13 0,5 0,3 -5 300 10,51 96 % etanol 
18 0,5 0,25 -5 250 7,35 95 % aceton 
Lepi sferični kristali sestavljeni iz tankih prizem 
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1 0,5 0,2 -5 250 13,67 96 % etanol 
Kristali nepravilnih oblik sestavljeni iz tanjših prizem, z drobnimi kristalčki na površini 
6 0,7 0,2 5 250 10,51 95 % aceton 
10 0,7 0,2 0 250 7,35 96 % etanol 
Skupki kristalčkov v obliki drobnih iglic 
5 0,7 0,3 5 300 7,35 95 % aceton 
16 0,7 0,3 -5 250 13,67 95 % aceton 
Kristali nepravilnih oblik sestavljeni iz tankih kristalov (lističev)  
11 0,7 0,2 -5 300 13,67 95 % aceton 
Kristali nepravilnih oblik sestavljeni iz debelejših prizem, z drobnimi kristalčki na 
površini 
2 0,5 0,2 5 275 13,67 95 % aceton 
7 0,6 0,25 0 275 10,51 96 % etanol 
14 0,5 0,2 5 300 7,35 96 % etanol 
15 0,5 0,3 0 300 13,67 95 % aceton 
Sferični kristali z veliko drobnimi kristalčki na površini (pri večini se ne vidi spodnja 
struktura) 
3 0,6 0,2 -5 300 7,35 95 % aceton 
4 0,7 0,25 5 300 13,67 96 % etanol 
8 0,6 0,25 0 275 10,51 95 % aceton 
9 0,7 0,3 -5 275 7,35 96 % etanol 
12 0,6 0,3 5 250 13,67 96 % etanol 
17 0,5 0,3 5 250 7,35 96 % etanol 
 
V preglednici XV lahko vidimo, da kristale pri eksperimentu 1 nismo razporedili v nobeno 
skupino zaradi posebnega videza (slika 19). Dobili smo zelo lepo oblikovane kristale, 
sestavljene iz tankih prizem. Kljub temu da so skoraj brez dodatnih drobnih kristalčkov na 
površini, smo na nekaterih slikah le zasledili tudi takšne, ki pa bi jih po podobi lahko 
primerjali z eksperimentoma 13 in 18. Pri eksperimentih 13 in 18 smo dobili ene najlepših 
kristalov v celotnem naboru rezultatov. V preglednici XIV lahko vidimo, da se ujemata v 
volumskem razmerju (0,5) in temperaturi kristalizacijskega sistema (-5 °C). Prav tako se v 
teh pogojih ujema z njima tudi eksperiment 1. 0,5 je najnižja vrednost volumskega razmerja 
v naši seriji eksperimentov in ustvarja manjše prenasičenje v sistemu v primerjavi z ostalimi, 
zato kristali rastejo počasneje, bolj nadzorovano ter enakomerno. Tej razlagi sicer nasprotuje 
temperatura, ki znaša -5 °C in naj bi ustvarjala večje prenasičenje v primerjavi z ostalimi, 
vendar glede na analizo naših podatkov v prejšnjih poglavjih opazimo, da se nikjer ne 
pojavlja kot aktivni učinek in ne vpliva na merljive lastnosti kristalov. Zato predpostavimo, 
da v temperaturnem intervalu od -5 do 5 °C ni bistvene razlike v prenasičenju, vseeno pa 
vpliva na obliko kristalov. 
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Naslednjo skupino podobnih kristalov dajeta eksperimenta 6 in 10, pri katerima smo dobili 
kristale nepravilnih oblik, ki so sestavljeni iz tanjših prizem z drobnimi kristalčki na površini. 
Eksperimentalni pogoji, ki se ujemajo, so volumsko razmerje (0,7), koncentracija laktoze 
(0,2 g/ml) in hitrost mešanja (250 obratov/min). Ker hitrosti mešanja nismo zaznali kot 
aktiven učinek pri merljivih lastnostih kristalov, predvidevamo, da tudi tu nima bistvenega 
vpliva. Je pa ena izmed možnih razlag, da je hitrost 250 obratov/min prepočasna in se zato 
delci oblikujejo v kristale, ki so nepravilnih oblik, ker ni dovolj strižnih sil, ki bi delce 
oblikovale v sferično obliko. Vrednost volumskega razmerja, ki znaša 0,7, v sistemu ustvarja 
prenasičenje, zato je rast kristalov hitra in neenakomerna. Nastajajo tanjše prizme kot bi 
sicer, kristali pa so neenakomernih oblik. Za vpliv vrednosti koncentracije laktoze tu 
nimamo razlage, jo pa lahko primerjamo z naslednjo skupino eksperimentov (5. in 16. 
eksperiment). Pri teh dveh eksperimentih ravno tako opazimo, da volumsko razmerje pri 
obeh znaša 0,7, medtem ko je koncentracija laktoze največja možna, torej 0,3 g/ml. Skupaj 
ustvarita sistem, v katerem je prenasičenje največje (ta dva pogoja sta tudi najpomembnejša 
glede na rezultate analiz). Zaradi velikega prenasičenja kristali nastajajo zelo hitro in le v 
obliki drobnih iglic, ki pa se kasneje oblikujejo v skupke. Takšni kristali niso uporabni, saj 
imajo zelo slabe pretočne lastnosti pa tudi slabe ostale karakteristike.  Skupno 5. in 16. 
eksperimentu je tudi netopilo, ki je pri obeh 95 % aceton. Očitno aceton pripomore k 
večjemu prenasičenju kot etanol. To potrjuje tudi primerjava z eksperimentom 9, kjer je pri 
istih pogojih (volumsko razmerje 0,7, koncentracija laktoze 0,2 g/ml) uporabljen 96 % etanol 
in dobimo lepo oblikovane sferične delce, ne pa samo kristalov iglic. 
Nerazvrščeni kristali so nastali tudi pri eksperimentu 11. Tu smo dobili dokaj sferične 
kristale, sestavljene iz tankih prizem, ki so imele podobo lističev in so bili brez površinskih 
kristalov. Po izgledu so še nekako najbolj primerljivi z eksperimentoma 6 in 10, kjer smo 
prav tako dobili tanjše prizme. Podobnost vidimo tudi v pogojih, saj se z njima ujema v 
volumskem razmerju (0,7) in koncentraciji laktoze (2 g/ml). Možen vzrok, da so nastali bolj 
sferični, je lahko v hitrosti mešanja, ki je pri eksperimentu 11 večja, in sicer 300 obratov/min, 
pri ostalih dveh pa je 250 obratov/min. Vzrok za tanjše gradnike kristalov pa bi morda lahko 
bila celotna kombinacija preostalih parametrov, ki drugače nimajo velikega vpliva a skupaj 
ustvarijo rahlo večje prenasičenje (T= -5 °C, Vmešanja=300 obratov/min in netopilo je 95 % 
aceton). 
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Preostale eksperimente smo lahko razporedili le v dve večji skupini v katerih pa žal nismo 
našli povezav v eksperimentalnih pogojih. Vseeno pa bi nekateri izmed njih glede na videz 
znali imeti veliko uporabnost v nadaljnji proizvodnji farmacevtskih oblik. To se nanaša 
predvsem na zadnjo skupino v preglednici XV. 
4.4. SFERIČNA KRISTALIZACIJA DRUGIH SLADKORJEV 
Proces sferične aglomeracije smo poskušali prenesti na manitol, izomalt in beli kristalni 
sladkor, saharozo. Eksperimentalni pogoji so bili identični 13. eksperimentu, le da smo 
zamenjali vrsto sladkorja.  
Levo na sliki 20 je prikazan kristaliziran manitol. Vidimo, da se kristali precej razlikujejo od 
kristalov laktoze. Dobili smo dolge igličaste kristale z zelo velikim izkoristkom, tako da se 
je naš kristalizacijski sistem na koncu komaj še mešal zaradi velike količine produkta. 
Vseeno lahko opazimo malo podobnosti z nekaterimi sferičnimi kristali laktoze, kot so na 
primer nastali pri eksperimentu 5 in 16 (poglavje 4.3.), le da so pri laktozi te iglice krajše. 
Pričakovano imajo ti kristali zelo slabe pretočne lastnosti in posledično visoko Hausnerjevo 
razmerje. D90 je v primerjavi z laktozo največji, D10, D50 in span pa so med večjimi 
vrednostmi sferičnih kristalov laktoze. 
Desno na sliki 20 pa so prikazani sferični kristali izomalta. Kristali imajo posebno strukturo 
in se zelo razlikujejo od kristalov, ki jih tvori laktoza. Izomalt kristalizira v lističe, ki se 
zvijejo v nekakšne polkroge, ti pa se oblikujejo v večje sferične kristale. Zaradi svoje sferične 
oblike so imeli ti kristali tudi precej dobre pretočne lastnosti, čeprav, bi jih lahko s pravimi 
spremembami faktorjev v eksperimentu še izboljšali. Kakor manitol je tudi izomalt imel 
velik D90, ostale parametre pa nekje med večjimi vrednostmi kristalov laktoze. Pričakovano 
je imel tudi ožjo porazdelitev velikosti delcev kot manitol.  
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Slika 20: Levo je prikazan kristaliziran manitol, desno pa kristaliziran izomalt. 
V primeru saharoze ni nastalo nič produkta pri uporabljenih pogojih izdelave. Pri  manitolu 
in izomaltu pa bi bilo potrebno narediti še veliko eksperimentov, da bi dobili kristale, ki bi 
imeli boljše lastnosti za nadaljnjo obdelavo. Manitol bi se mogoče s pravimi 
eksperimentalnimi pogoji znal približati obliki, ki jo imajo sferični kristali laktoze. Zagotovo 
bi morali zmanjšati prenasičenje sistema in bi morda že to privedlo do lepših kristalov. Velik 
potencial pa ima izomalt, zaradi svoje posebne strukture in sferične oblikovanosti kristalov. 
Že v okviru teh eksperimentalnih pogojev nismo dobili slabih rezultatov analiz, z dodatnimi 
eksperimenti pa bi jih lahko še izboljšali. Izomalt ima tudi nekoliko izrazitejši vonj in okus 
kot ostali sladkorji in bi morda bil uspešnejši v prekrivanju obeh pri zdravilnih učinkovinah.  
4.5. STISKANJE SFERIČNIH KRISTALOV V TABLETE 
Rezultate, ki smo jih dobili po stiskanju in analiziranju tablet iz sferičnih aglomeratov 
optimizacije 2, smo primerjali s komercialno dostopnimi tipi laktoz in sferičnimi aglomerati 
z izboljšanimi mehanskimi lastnostmi (SA lactose) (24, 31). Grafe in razpredelnice smo 
povzeli po članku Spherical agglomerates of lactose with enhanced mechanical propreties 
(31). Črne pike na grafih predstavljajo delce, ki smo jih izdelali z optmizacijo 2, rdeče pike 
pa SA lactose. Tlaki stiskanja tablet so od 40 do 160 MPa oziroma do 165 MPa pri delcih 
optimizacije 2.  
4.5.1. KOMPRESIBILNOST 
Na sliki 21 je prikazana Hecklova analiza, kjer lahko primerjamo kompresibilnost različnih 
vrst laktoze. Opazimo lahko, da so delci optimizacije 2 po poroznosti pri določenem tlaku 
primerljivi z različnimi tipi laktoz, ki so že na tržišču, vendar pa niso tako dobri kot delci, ki 
jih je v svoji magistrski nalogi izdelal Dejan Lamešić (SA lactose) (41). V preglednici XVI. 
so podani tudi Hecklovi koeficienti (k) in njihove recipročne vrednosti (Py). Koeficiente 
izračunamo iz naklona premice na Hecklovem diagramu in so prav tako kot Py merilo za 
kompresibilnost in nagnjenost k plastični deformaciji praška. Visok k in nizek Py pomenita, 
da so delci bolj kompresibilni in se bolj deformirajo (31). Po tem merilu imajo najboljšo 
kompresibilnost  delci v naslednjem vrstnem redu: SuperTab® 14SD > SA lactose >  laktoza 
optimizacije 2 > DuraLac® H > SuperTab® 11SD > Lactopress® SD250 > FlowLac® 100 > 
Tablettose® 70 > Tablettose®80.   




Slika 21: Graf, ki prikazuje logaritem poroznosti tablet v odvisnosti od tlaka stiskanja 








Preglednica XVI: Tabela prikazuje Hecklov koeficient (k) in njegove recipročne vrednosti 
(Py) pri različnih vrstah laktoze (31). 
HECKEL 
Vrsta laktoze k k*1000 (MPa-1) Py (MPa) 
Lactopress® SD 250 0,004697 4,70 212,9 
Tabletosse® 70 0,004154 4,15 240,7 
Tabletosse® 80 0,004070 4,07 245,7 
SuperTAB® 14SD 0,005110 5,11 195,7 
SuperTAB® 11SD 0,004832 4,83 206,9 
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SA Lactose 0,005052 5,05 198,0 
Flowlac® 100 0,004571 4,57 218,8 
DuraLac® H 0,004980 4,98 201,0 
Laktoza - optimizacija 2 0,004900 4,90 204,1 
 
Poleg Heckleve analize smo izvedli tudi Walkerjevo, ki nam prav tako pove, kakšna je 
kompresibilnost delcev.  Na sliki 22 je prikazan Walkerjev diagram, v preglednici XVII pa 
vrednosti Walkerjevih koeficientov ki so enaki naklonu premic na grafu. Višja je absolutna 
vrednost koeficienta, bolj so delci  kompresibilni in plastični, kar pomeni, da se z večanjem 
tlaka hitreje zmanjšuje specifičen volumen zmesi. Kompresibilnost delcev pada v 
naslednjem vrstnem redu: SA lactose > SuperTab® 14SD > laktoza optimizacije 2 > 
SuperTab® 11SD > FlowLac® 100 > Lactopress® SD250 > DuraLac® H > Tablettose® 70 > 
Tablettose®80.   
Glede na obe narejeni analizi lahko ocenimo, da je naša laktoza narejena pri poskusu 
optimizacije 2 primerljiva z ostalimi laktozami na tržišču in je od večine celo boljša.  
 
Slika 22: Graf, ki prikazuje specifični volumen tablet v odvisnosti od logaritma tlaka 
stiskanja (Walker profil) (31), 
Preglednica  XVII: Tabela prikazuje Walkerjev koeficient pri različnih vrstah laktoze (32). 
WALKER 






Kompaktibilnosti profil lahko vidimo na sliki 23, ki prikazuje odvisnost natezne trdnosti od 
tlaka stiskanja. Naklon linearne premice za posamezen vzorec imenujemo kompaktibilnosti 
indeks (Cp), pove pa, kako hitro se povečuje trdnost tablete z narašanjem tlaka stiskanja. 
Indeksi so prikazani v preglednici XVII. Opazimo lahko, da je Cp pri laktozi optimizacije 2 
velik, vendar je še večji pri SA lactose. Torej je pri SA lactose narašanje natezne trdnosti 
hitrejše kot pri naših delcih. Vendar če pogledamo graf na sliki 23, lahko vidimo, da pri 
nižjih tlakih stiskanja laktoza optimizacija 2 dosega znatno višjo trdnost kot ostali tipi laktoz 
(približno dvakrat večjo).  
 
Slika 23: Graf, ki prikazuje natezno trdnost tablet v odvisnosti od tlaka stiskanja (31). 
Vrsta laktoze k (-k)*100 
Lactopress® SD 250 -0,1991 19,91 
Tabletosse® 70 -0,1805 18,05 
Tabletosse® 80 -0,1829 18,29 
SuperTAB® 14SD -0,2521 25,21 
SuperTAB® 11SD -0,2272 22,72 
SA Lactose -0,3057 30,57 
Flowlac® 100 -0,2235 22,35 
DuraLac® H -0,1971 19,71 
Laktoza - optimizacija 2 -0,2413 24,13 
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Možni razlogi za tako visoke vrednosti natezne trdnosti bi lahko bili v: 
 visoki vsebnosti vlage v vzocu, 
  večji frakciji drobnih delcev v zmesi, 
 večjem deležu amorfne laktoze.  
Preverili smo vse tri vidike in ugotovili, da naj ne bi bili krivi za tako visoko kompaktibilnost 
delcev, ki smo jih proizvedli z optimizacijskim eksperimentom 2. Vsebnost vlage v delcih 
določene s termogravimetrijo je bila zanemarljivo majhna. Vrednosti D10, D50 in D90 so 
predstavljene v preglednici XVIII. Če jih primerjamo z ostalimi laktozami, ugotovimo, da 
so delci relativno veliki. Prav tako je porazdelitev velikosti delcev med boljšimi, zato 
zaključimo, da ne vsebujejo frakcije manjših delcev, ki bi bila vzrok za večjo 
kompaktibilnost. Nazadanje smo vzorec kristalov analizirali še z diferenčno dinamično 
kalorimetrijo (DSC) in rezultat predstavili na sliki 24. Pri temperaturi okoli 140 °C lahko 
vidimo dehidracijo kristalne laktoze. Vidimo tudi taljenje α-laktoze pri temeperaturi okoli 
220 °C in prisotnost manjše količine β-laktoze pri nekoliko višji temperaturi. Če podrobno 
NATEZNA TRDNOST 
Vrsta laktoze Cp Cp*1000 
Lactopress® SD 250 0,00716 7,16 
Tabletosse® 70 0,00501 5,01 
Tabletosse® 80 0,00684 6,84 
SuperTAB® 14SD 0,00940 9,40 
SuperTAB® 11SD 0,00885 8,85 
SA Lactose 0,01513 15,13 
Flowlac® 100 0,00869 8,69 
DuraLac® H 0,01305 13,05 
Laktoza - optimizacija 2 0,01390 13,90 
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pogledamo, lahko pri 170 °C opazimo zelo majhno rekristalizacijo, ki bi lahko pomenila 
prisotnost amorfne laktoze v vzorcu. Tudi če je nekaj amorfne laktoze prisotne, menimo, da 
ni v takšni količini, ki bi bistveno povečala kompaktibilnost. Na lastnosti tablet lahko vpliva 
tudi poroznost delcev sferično aglomerirane laktoze.  
Preglednica XVIII: Vrednosti D10, D50, D90 in porazdelitev velikosti delcev izmerjene z 
lasersko difrakcijo za posamezne tipe laktoze (31). 
Vrsta laktoze D10 (µm) D50 (µm) D90 (µm) Span 
Lactopress® SD 250 22 105 192 1,62 
Tabletosse® 70 113 211 351 1,13 
Tabletosse® 80 22 183 453 2,36 
SuperTAB® 14SD 29 120 231 1,69 
SuperTAB® 11SD 27 117 227 1,71 
SA Lactose 133 246 364 0,94 
Flowlac® 100 13 93 193 1,95 
DuraLac® H 1 111 293 2,64 
Laktoza - optimizacija 2 92 168 337 1,46 
 
 
Slika 24: Rezultati diferenčne dinamične kalorimetrije za sferične kristale optimizacije 2. 
Poleg natezne trdnosti tablet pa je zelo pomembna tudi njihova poroznost. Oba parametra 
sta pomembna za končni izdelek, saj si želimo dovolj veliko mehansko odpornost tableta 
oziroma natezno trdnost, hkrati pa si želimo tudi visoko poroznost, ki je pomembna za 
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raztapljanje. Graf na sliki 25 prikazuje njuno odvisnost pri različnih tipih laktoz. Pri delcih 
optimizacije 2 smo dobili veliko večje natezne trdnosti pri istih vrednosti poroznosti kot 
ostali tipi laktoze. Takšni delci bi bili zato primerni za farmacevtske oblike s takojšnim 
sproščanjem. 
 
Slika 25: Graf, ki prikazuje natezno trdnost v odvisnosti od poroznosti za različne tipe laktoz 
(32). 
5. SKLEP 
V magistrski nalogi smo z dokončnim presejalnim načrtom razvijali modele, ki bi imeli 
dobro napovedno moč ter bi z njimi lahko optimizirali sferične kristale laktoze. V ta namen 
smo izvedli osemnajst eksperimentov, s katerimi smo proučevali pet zveznih faktorjev in 
enega opisnega. Z dvema eksperimentoma optimizacije smo ugotavljali, kako dobro se 
eksperimentalno določene vrednosti lastnosti izdelanih delcev prilegajo napovedanim. 
Prileganja so bila večinoma dobra, še posebej pri izkoristku in Hausnerjevemu razmerju, ki 
smo ju ocenili za najpomembnejša faktorja. Slabše prileganje smo dobili le pri D50, kar je 
presenetljivo, glede na to, da je bilo zaznanih veliko aktivnih učinkov, med njimi tudi 
dvofaktorske in kvadratne interakcije. Predvidevamo, da bi še boljše rezultate dobili, če bi 
nekoliko povečali število eksperimentov in razširili območja vrednosti nekaterih faktorjev.  
Z izdelavo optimiziranih delcev smo potrdili hipotezo, da lahko z modelom narejenim s 
pomočjo dokončnega presejalnega načrta dobro napovemo lastnosti delcev in da lahko 
proizvedemo produkt z želenimi lastnostmi. 
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Optimizirane delce, ki so imeli dobre pretočne lastnosti in visok izkoristek, smo tabletirali 
in z analizami ugotovili, da so po kompresibilnosti primerljivi s komercialno dostopnimi tipi 
laktoz, po kompaktibilnosti pa bistveno boljši. To je potrdilo, da bi bili ti odlični v 
formulacijah za direktno tabletiranje. Prav tako so imele tablete visoko poroznost glede na 
tlake stiskanja, kar je zelo dobro za tablete s takojšnim sproščanjem. Rezultati tabletiranja 
so potrdilo, da smo s pristopom načrtovanja eksperimentov in uporabo dokončnega 
presejalnega načrta dobili zelo kakovostne delce, primerne za nadaljnjo uporabo v 
farmacevtskih oblikah. 
Predlogi za izboljšanje: 
 Bolj podrobno bi preučili, ali metoda spiranja delcev z acetonom pred fazo sušenja 
vpliva na končne lastnosti in strukturo delcev. Glede na slike, posnete z elektronskim 
mikroskopom, predvidevamo, da se v tej fazi tvorijo drobni kristalčki.  
 Kot lastnosti delcev bi ocenjevali in vključili v model tudi njihovo spodobnost 
stiskanja (kompresibilnost in kompaktibilnost). 
 Izbrali bi širši temperaturni interval, saj smo ugotovili, da temperatura pod 5 °C nima 
več bistvenega vpliva na proces. 
 Poskušali bi naravnati območje procesnih parametrov tako, da bi lahko povečali 
območje hitrosti mešanja, saj bi se najverjetneje v tem primeru izkazala za 
pomemben aktivni učinek . 
 Posebej bi naredili eksperimente, s katerimi bi preučevali samo vpliv oblike mešala 
na lastnosti delcev. 
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